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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej

(Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

95%ClI 95% przedziat ufnosci, (ang. confidence interval)

ACA analiza dostepnych przypadkow (ang. Available Case Analysis)
AGE ostre zapalenie zotgdka i jelit (ang. acute gastroenteritis)

AKL analiza kliniczna

AOTMIT, Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARR bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. Absolute Risk Reduction)

b.d. brak danych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

EIA test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme Immunoassay)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

G1P[8], G2P[4],

G3P[8]. G4P[8]. genotypy rotawirusa najczesciej wystepujace w Europie, nazwy odnosza sie do dwdch

powierzchniowych biatek zewnetrznego kapsydu: VP7 (genotyp G) oraz VP4 (genotyp P)

G9P[8]

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IgA immunoglobuliny A

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MITT zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention-To-Treat)

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

n.d. nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH Iic_;zba pacjentow, kérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to harm)

NNT !iczba pacj_entc')w, ktérych trzeba _podgaé danej interwencji przez okre$lony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. Number Needed to Treat)

p poziom krytyczny testu (ang. p-value)

PICO(S) populacj_a, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome, Study)

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

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

RRR wzgledna redukcja ryzyka (ang. Relative Risk Reduction)
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metoda fancuchowej reakcji polimerazy poprzedzona odwrotng transkrypcja (ang. Reverse-
Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

monowalentna szczepionka przeciw rotawirusowi (ang. monovalent rotavirus vaccine)
5-walentna szczepionka przeciw rotawirusowi (ang. pentavalent rotavirus vaccine)
zapalenie zofadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem (ang. rotavirus gastroenteritis)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma Ministerstwa Zdrowia 5.04.2019; ZPS.073.20.2019.JKU;

Przedmiot Zlecenia (art. 31ca ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r.):
= objecie refundacjg w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna 1 dawka (1,5 ml) zawiera:
— ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)* nie mniej niz 106,0 CCID50

=  Whnioskowane wskazanie:

»,Czynna immunizacja niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem”

* Produkowany na linii komoérek Vero

Proponowana cena zbytu netto:
= Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna 1 dawka (1,5 ml): | GczE

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Rzymowskiego 53
02-697 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 5.04.2019, znak ZP$.073.20.2019.JKU (data wptyniecia do AOTMIT 11.04.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 31ca ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510.). Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym
w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) :

Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna 1 dawka (1,5 ml) zawiera:

— ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany) nie mniej niz 106,0 CCID50

we wskazaniu: ,,Czynne uodpornienia niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania
wystgpieniu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 20.08.2019r.,
znak OT.4320.3.2019.MR.20 Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.08.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej immunizacji
niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu Zotadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepieh ochronnych.

Wersja 1.00, Krakow, lipiec 2019 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej immunizacji
niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu Zotadka i jelit spowodowanemu

zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepieri ochronnych. [[INEERNEGE
—- Wersja 1.00, Krakow, lipiec 2019 r.

e Analiza ekonomiczna. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej immunizacji niemowlat
w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu Zzotadka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych.

. Wersja 1.00, Krakéw, lipiec 2019r.

e Analiza wplywu na system ochrony. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej
immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych.

. Wersja 1.00, Krakéw, lipiec 2019 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rotarix zawiesina doustna; 1 dawka (1,5 ml); aplikator doustny, EAN 5909990657414

Kod ATC

JO7BHO1- szczepionki wirusowe,

Substancja czynna

Rotarix, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa

Po rekonstytucji, 1 dawka (1,5 ml) zawiera:

Ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)* nie mniej niz 106,0 CCIDs

Whnioskowane wskazanie

,Czynna immunizacja niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem”

Dawkowanie

Cykl szczepien sktada sie z dwoch dawek. Pierwszg dawke mozna podaé po ukonczeniu 6. tygodnia zycia.
Odstep pomiedzy dawkami powinien wynosi¢ przynajmniej 4 tygodnie. Dwudawkowy cykl szczepienia
musi zosta¢ ukonczony przed uptywem 24. tygodnia zycia dziecka, ale najlepiej, aby zostat ukonczony
przed 16. tygodniem zycia.

Rotarix mozna podawac wedtug tego schematu takze wczesniakom, urodzonym nie wczeséniej niz po 27.
tygodniu cigzy.

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano podanie niepetnej dawki szczepionki z powodu wyplucia
jej przez dziecko czy zwrdcenia z pokarmem, a w przypadku wystgpienia takich okolicznos$ci drugiej dawki
dzieciom nie podawano. Jednakze w sytuacji, gdy dziecko wypluje lub zwréci wieksza czesé dawki
szczepionki z pokarmem, w czasie tej samej wizyty mozna podaé pojedynczg dawke zastepczg.
Zalecane jest, aby u dzieci, ktére jako pierwszg dawke otrzymaly Rotarix, dwudawkowy schemat
szczepienia zostat ukonczony rowniez szczepionkg Rotarix. Nie ma danych na temat bezpieczenstwa
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.

Droga podania

Szczepionka Rotarix jest przeznaczona wytgcznie do stosowania doustnego.
Szczepionki Rotarix w zadnym przypadku nie wolno wstrzykiwac.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mechanizm immunologiczny, za pomoca ktérego Rotarix chroni przez zapaleniem zotgdka i jelit nie zostat
ostatecznie wyjasniony. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem przeciwcial powstajgcym po szczepieniu, a
ochrong przed zapaleniem zotgdka i jelit wywotanym przez rotawirus nie zostata ustalona.

*Produkowany na linii komorek Vero

Zrédio: ChPL Rotarix.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data pierwszej rejestracji: 21 lutego 2006
Data przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2016

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Stosowanie szczepionki Rotarix powinno opiera¢ sie na oficjalnych zaleceniach.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Przedktadanie okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania preparatu Rotarix

Zrédio: ChPL Rotarix.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rotarix nie byt przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w 2014 r. przedmiotem oceny w Agencji
byta inna szczepionka przeciwko rotawirusom RotaTeq W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat
wczesniejszych ocen produktu RotaTeq.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

,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
zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

Stanowisko Rady Uzasadnienie
Przejrzystosci nr 226/2014 | \\yp, ki badan wskazujg na dobrze udokumentowana skutecznosé szczepionki jedynie w pierwszym
Z dnia 28 lipca 2014 . 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 infekgcji
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.”

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rotateq, szczepionka
przeciwrotawirusowi zywa,1tubka 2 ml, roztwér doustny, jedna dawka zawiera: rotawirus typu G1
nie mniej niz 2,2 x 106 1U; rotawirus typu G2 nie mniej niz 2,8 x 106 1U; rotawirus typu G3 nie mniej
niz 2,2 x 106 1U; rotawirus typu G4 nie mniej niz 2,0 x 106 1U; rotawirus typu P1A[8] nie mnigj
niz 2,3 x 106 IU, EAN: 5909990609277, we wskazaniu: czynne uodpornienie niemowlgt w wieku
od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystapieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem.

Uzasadnienie rekomendacii
Prezes Agencji, przychylajgc si¢ do stanowiska Rady 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 zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 177/2014
z dnia 28 lipca 2014 r.

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

Whioskowana szczepionka jest refundowana w nielicznych krajach UE, w tym jedynie w jednym o PKB
per capita zblizonym do Polski.”

W latach 2010-2019 (do dnia 30 czerwca 2019 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydata
10 opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej, ktére ukierunkowane byty na zapobieganie zakazeniom
rotawirusami. Zestawienie wydanych przez Prezesa AOTMIT opinii w latach 2010-2019 przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wydane przez AOTMiT opinie odnosnie do PPZ dotyczacych zapobiegania zakazeniom rotawirusem

Oplzlg_ll?,\;leiz_lz_esa Nazwa programu polityki zdrowotnej (PPZ) Realizator programu Opinia
2010
- AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami

2011

154/2011 LProgram profilaktyki zdrowotngjoiflriocl)(IKOWE PO xxx” — program na Gmina Grebocice pozytywna

LProgram Profilaktyki Zdrowotnej — BECIKOWE PO xxx” — program na . .

156/2011 lata 2012-2013 Gmina Grebocice pozytywna
2012

211/2012 ,Bec kowe po Grebocicku” gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
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OP'Z'STP“;I?%esa Nazwa programu polityki zdrowotnej (PPZ) Realizator programu Opinia
2013
211/2013 ,Bec kowe po Grebocicku” Gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
212/2013 ,Bec kowe po Grebocicku” Gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
2014
181/2014 ,Program profilaktyki zdrowotne_J —Bec kov_ve po Grebocicku na rok 2015 Gmina Grebocice pozytywna
gminy Grebocice
284/2014 ,Szczepienie przeciw rotawirusom” gminy Kleszczéw Gmina Kleszczéw pozytywna
2015
= AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami
2016
Szczepienia ochronne przeciw pneumokokom, meningokokom, . )
EQATLE rotawirusom, mieszkancow gminy Polkowice” Gmina Polkowice pozytywna
2017
= AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami
2018
157/2018 ,Program profilaktyki zdrowotngj w za"kresie szczepien przeciw Gmina Pilchowice negatywna
rotawirusom
216/2018 ,Program profilaktyki zdrowotn.ej w zar‘kre3|e szczepien przeciw Gmina Pilchowice pozytywna
rotawirusom
2019 (do 30.VI.2019)
- AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

P Rotatrix, szczepionka przeciw rotawirusowi zywa, 1 dawka (1,5 ml); | EGGczcNN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Rotatrix bedzie dostepny w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)

Poziom odptatnosci Rotatrix bedzie dostepny bezptatnie w ramach Programu Szczepierh Ochronnych (PSO).
Grupa limitowa Nie dotyczy.
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka Brak
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Profilaktyka zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem
refundacyjnym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/107



Rotarix 0T.4320.3.2019

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Rotatrix bedzie dostepny w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rotawirusami nazywa sie grupe wiruséw nalezgcych do rodziny reowiruséw (Reovirdae). Zidentyfikowano siedem
gtéwnych grup rotawiruséw, z czego trzy (A, B i C) sg zarazliwe dla ludzi. Rotawirusy z grupy A odpowiedzialne
sg za wiekszos¢ przypadkéow zachorowan. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze rotawirusy nalezg do czynnikéw
najczesciej wywotujgcych biegunki zakazne u niemowlat i matych dzieci od 4. do 24. miesigca zycia.

Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlgt ponizej 6. miesigca zycia, ze wzgledu na szybkie
odwodnienie organizmu.

Do zakazenia rotawirusem dochodzi drogg pokarmowg (fekalno-oralng) lub kropelkowa. Transmisja wirusa moze
odbywac sie réwniez poprzez bezposredni kontakt z osobg chora, jak rowniez przez stycznos¢ z zanieczyszczong
powierzchnig czy przedmiotami lub poprzez wode pitng. Zrédtem zakazenia moga byé produkty niewymagajgce
obrébki cieplnej, takie jak owoce i warzywa. Rotawirusy charakteryzujg sie duzg zdolnoscig do przetrwania
w srodowisku — na ludzkiej skérze przezywajg do okoto 4 godzin, a na suchych gtadkich powierzchniach
nawet do kilku dni.

Rozpoznanie zapalenia zotgdka i jelit nastepuje najczesciej na podstawie objawdéw klinicznych takich jak:
gorgczka (do 40°C), wymioty (czesto obfite), biegunka, brak taknienia i bél brzucha. Ponadto w badaniach
laboratoryjnych mozna zaobserwowac zwiekszong liczbe biatych krwinek krwi obwodowej. Utrata ptynow
i elektrolitow zwigzana z wymiotami i biegunkg choroby moze doprowadzi¢ do odwodnienia, zaburzen
metabolicznych (kwasica, zaburzenia elektrolitowe) i niewydolnoéci narzgdowej (nerek, moézgu) wymagajacych
hospitalizacji i nawadniania pozajelitowego, a przy braku odpowiedniego leczenia nawet do zgonu.
Ryzyko hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit jest wieksze u wczesniakéw, zwtaszcza
z masg urodzeniowg mniejszg niz 1500g.

Zrédto: Korycka 2007 (Korycka M., ,Szczepionka przeciwko zakazeniu rotawirusami’, ,Wakcynologia”, wyd. I, red. W. Magdzik i wsp.,
J Medica Press, 2007, str. 499-502.) Los-Rycharska E, Czerwionka-Szaflarska M. Biegunki rota wirusowe — dlaczego warto im zapobiegac.

Przeglad Gastroenterologiczny. 2011, 6, 60-68. http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/rotawirusy/2/#co-to-jest-infekcja-rotawirusowa
(dostep 23.05.2019)

Epidemiologia

Zidentyfikowano siedem gtéwnych typow rotawirusa, oznaczonych od A do G. Podklasyfikacja rotawirusow opiera
sie na specyficznosci antygenowej dwoch biatek warstwy zewnetrznej kapsydu wirusa: VP7 (genotyp G)
oraz VP4 (genotyp P). W Europie gtéwnie typ A wywotuje ostrg posta¢ biegunki u dzieci o genotypach: G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8] oraz G12P[8]. Genotypy te odpowiadajg za co najmniej 90% wszystkich infekcji
RV u ludzi. W ostatnich sezonach epidemicznych obserwuje sie coraz mniejszg dystrybucje genotypu G1P[8]
(spadek do 8% udziatu). Co wiecej duzg zmiennos¢ obserwuje sie rowniez pomiedzy poszczegdlinymi panstwami
w trakcie jednego sezonu epidemicznego. Kazda kolejna infekcja rotawirusowa w 91% przypadkéw jest
wywotywana przez inny genotyp wirusa.
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Rysunek 1. Dystrybucja poszczegélnych genotypow rotawirusa w latach 2006-2017 w Europie (EuroRotaNet)

Zapadalnos¢ na zakazenia rotawirusowe w Europie wschodniej i centralnej jest wyzsza niz $rednia globalna
(odpowiednio 520, 722 oraz 401 przypadkéw na 100 000 osob). Z kolei smiertelnos¢ jest duzo nizsza w Europie
wschodniej i centralnej w poréwnaniu do $redniej Swiatowej i wynosi odpowiednio: 0,4, 0,4 oraz 20,3 na 100 000
przypadkoéw zachorowan. W Europie zachodniej zaréwno zapadalno$¢ jak i Smiertelnos¢ jest nizsza od Sredniej
Swiatowej i wynosi odpowiednio 220 i 0,2 przypadki na 100 000 zachorowan.

W Europie i innych panstwach uprzemystowionych, zgony z powodu RVGE nalezg do rzadkosci, natomiast
choroba wigze sie z duzg liczbg porad medycznych i hospitalizacji oraz redukcjg jakosci zycia dzieci i ich rodzicow.
Zakazenia rotawirusowe sg bardzo powszechne w populacji dzieci. Szacuje sie, ze w Europie rotwirusowy niezyt
zotgdkowo-jelitowy w populacji w wieku < 5 lat wystepuje u od 2 do 5 dzieci na 100 rocznie.

Prawie kazde dziecko przechodzi co najmniej jedno zakazenie rotawirusowe do ukonczenia 5. roku zycia,
przy czym w 69% przypadkow sg to dwie infekcje, a 42% przypadkow trzy.

W Europie i innych panstwach uprzemystowionych, rotawirusowe zapalenia zotgdka i jelit rzadko jest przyczyna
zgonu ze wzgledu na wysoki poziom opieki medycznej. Podobnie w Polsce bardzo sporadycznie odnotowuje sie
zgony z powodu niezytu zotgdkowo-jelitowego w populacji dzieci wieku 0-4 lata. W latach 2012-2016 byty
totgcznie 2 przypadki zgondéw z powodu wirusowego lub innego okredlonego zakazenia jelitowego
(ICD-10 A08, NIZP-PZH 2013-2017).

Najnowsze dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakfadu Higieny (NIZP-PZH)
wskazujg, ze w roku 2017 zgtoszono okoto 33,0 tys. zakazen rotawirusowych, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z opiniami ekspertdw, znaczaca czes¢ zakazen nie jest zgtaszana, pomimo istniejgcego w tym zakresie
obowigzku. Niemniej jednak, na podstawie tych danych mozna wskazaé, ze 78,9% zgtoszonych przypadkéw
RVGE (26,0 tys.) dotyczy po-pulacji dzieci w wieku 0-4 lat. Jednocze$nie wedtug danych NIZP-PZH w roku 2017
az 91,9% zgtoszonych przypadkdw zakazeh RV poddano hospitalizacji. Wskazuje to na znaczace obcigzenie
systemu ochrony zdrowia kosztami leczenia RVGE, co potwierdzajg réwnolegle dane Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Wedtug danych pochodzgcych z raportéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w roku 2018 wystgpito okoto
64,5 tys. hospitalizacji dzieci < 5 lat z powodu infekcyjnego i nieinfekcyjnego zapalenia zotgdka i jelit.

Szczyt zachorowanh na pierwotng infekcje wirusem RV przypada miedzy 9. a 23. miesigcem zycia. Do 5. roku
zycia wiekszos¢ dzieci przechodzi objawowg lub bezobjawowg infekcje rotawirusows.

Na podstawie wstepnych danych NIZP-PZH dla 2018 roku ocenia sie, ze liczba przypadkéw nieco zmniejszyta
sie - w 2018 r. zgtoszono 48 577 przypadkéw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci
126,5/100 000; liczba (%) hospitalizacji — 35 745 (73,6%)), z czego 23 263 przypadkow to wirusowe zakazenia
jelitowe wywotane przez rotawirusy (wskaznik zapadalnosci 60,6/100 000).
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annual report 2017. Sept 2017. Zrédto: https //www.eurorotanet.com/project-information/documents-and-methods/ Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny.
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5 Years. JAMA Pediatrics, 2018, 172, 958-965. Veldzquez FR et al. Rotavirus infections in infants as protection against subsequent infections. N Engl J Med. 1996; 335:1022-1028.
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Parstwowy Zaktad Higieny — Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru. Pracownia Monitorowania i Analizy Sytuacji Epidemiologicznej
,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” (biuletyn roczny) - http //wwwold pzh.gov pl/oldpage/epimeld/index_p.html#04

Rysunek 2. Liczba zgtoszonych zachorowan na wirusowe zakazenia jelitowe oraz wirusowe zakazenia jelitowe
wywotane przez rotawirusy — dane NIZP-PZH

Etiologia i patogeneza

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

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

Obraz kliniczny

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

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

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

Na chwile obecng nie ma metody swoistego leczenia rotawirusowego zapalenia Zotgdka i jelit. Najczesciej
pacjentom proponuje sie tagodzenie objawdw tj. w przypadku dzieci, podstawe stanowi nawadnianie, najlepiej
doustne oraz wczesna realimentacja. U matych dzieci ze wzgledu na niskg mase ciata, istnieje ryzyko szybkiego
odwodnienia, w konsekwencji zgonu. Ze wzgledu na to u matych dzieci niejednokrotnie istnieje koniecznosc.

Forma zapobiegania sg prowadzone szczepienia przeciwko rotawirusom. W Polsce dostepne sg szczepionki
2 (Rotarix) lub 3- dawkowe (RotaTeq). Szczepionka podawana jest dzieciom w wieku 6-32 tygodnia zycia.
Obie szczepionki zawierajg aktywny wirus i przeznaczone sg do podania doustnego.

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

Zrédio: tos-Rycharska 2011 (Lo$-Rycharska E, Czerwionka-Szaflarska M. Biegunki rota wirusowe — dlaczego warto im zapobiegaé.
Przegl Gastroentero 2011:6(2):60-68); ChPL Rotarix; ChPL RotaTeq.
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Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20 sierpnia 2019 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych profilaktyki
przeciw rotawirusom przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen
medycznych:

e Polski Program Szczepieh Ochronnych;

e Polskie Towarzystwo Neonatologiczne;

e Polskie Towarzystwo Wakcynologii;

e Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC);

o Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO);

o Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Chorob Zakaznych (ESPID);

e Rekomendacije Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN);

¢ Amerykanska Akademia Pediatryczna (AAP);

¢ Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ACIP);
o Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne (CPS);

¢ Srodkowoeuropejska Grupa Swiadomosci Szczepien (CEVAG).

o UK Department of Health (Wielka Brytania)

e Infectious Diseases Society of America

e Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)

W toku wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw opisujgcych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciw rotawirusom. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 8.Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego dotyczgcych szczepienia noworodkéw urodzonych
przedwczes$nie zaleca sie, aby wczesniaki urodzone przed 37 tygodniem cigzy i noworodki o urodzeniowej masie
ciata ponizej 2,5 kg otrzymywaty wszystkie rekomendowane szczepienia tak samo (zgodnie z wiekiem
PTN 2019 metrykalnym) jak noworodki urodzone o czasie. Powyzsza rekomendacja dotyczy réwniez szczepienia
przeciwko rotawirusom. Jest to uzasadnione, poniewaz noworodki urodzone przedwczesnie
(przed 37 tygodniem ciazy) sg bardziej narazone na zakazenia niz dzieci urodzone o czasie. Zaleca sig,
aby szczepienie rozpoczg¢ na oddziale noworodkowym kilka dni przed wypisem ze szpitala. Umozliwi
to obserwacje dziecka w trakcie pierwszych ki ku dni po zaszczepieniu.

1) Zalecamy szczepienie przeciwko RV wczesniakow, takze w trakcie pobytu w szpitalu na OITN lub innym
oddziale, jesli: stan kliniczny dziecka jest stabilny, a wiek kwalifkuje je do szczepienia nie wystepujg
bezwzgledne przeciwwskazania do podania szczepionki niemowle toleruje ptyny doustnie w objetosci
przynajmniej 1 lub 2 ml (objetosé szczepionki). W tym celu mozna wybra¢ dowolng z 2 dostepnych w Polsce
RVV (zalecenie silne).

2) Zalecamy, aby szczepienie wczesniakow przeciwko RV przeprowadzaé¢ zgodnie ze schematem dla niemowlat
urodzonych w prawidtowym terminie porodu, w tym aby rozpocza¢ je jak najwczesniej to bedzie mozliwe
i pierwszg dawke podaé w optymalnym wieku kalendarzowym (tzn. od ukonczenia 6. do 12. tz.), a caty cykl
PTW 2019 zakonczy¢ jak najszybciej, nie pdzniej jednak niz do ukonczenia 24. tygodnia zycia (zalecenie silne).

3) Sugerujemy, aby u wybranych wczesniakow rozwazy¢ podanie pierwszej dawki RVV najpdzniej
do ukonczenia 15. tygodnia zycia (tzn. 14. tz. + 6 dni), jesli stan kliniczny dziecka (np. ciezki stan ogdiny,
nieskorygowane wady przewodu pokarmowego, nietolerancja nawet 2 ml ptynu doustnie itp.) uniemozliwit
rozpoczecie szczepienia w zalecanym powyzej optymalnym wieku (zalecenie warunkowe).

4) Zalecamy Sciste przestrzeganie standardowych zasad higieny obowigzujgcych na danym oddziale szpitalnym
(w tym higieny rak) oraz korzystanie z jednorazowych rekawiczek podczas zmiany pieluch i pielegnacji
zaszczepionego dziecka (zalecenie silne).

5) Nie zalecamy rutynowej izolacji na oddziale szpitalnym dzieci zaszczepionych przeciwko RV (zalecenie silne).

Wytyczne zagraniczne

ATAGI 2018 1)Schemat 2-dawkowy (Rotarix): doustnie w 2. i 4. mies. zycia. Pierwsza dawke nalezy poda¢ pomiedzy 6 a 14
tygodniem zycia (tj. Przed ukonczeniem 15 tygodnia zycia), a druga dawke nalezy poda¢ przed 24 tygodniem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zycia (tj. Przed ukonczeniem 25 tygodnia zycia). Odstep miedzy dwiema dawkami nie powinien by¢ krétszy
niz 4 tygodnie.

2) Schemat 3-dawkowy (RotaTeq): doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia.. Pierwszg dawke nalezy poda¢ pomiedzy
6 a 12 tygodniem zycia (tj. Przed ukonczeniem 13 tygodnia zycia), a wszystkie dawki nalezy poda¢ w wieku
32 tygodni (tj. Przed ukonczeniem 33 tygodnia zycia). Przerwa miedzy dawkami powinna wynosi¢ co najmniej
4 tygodnie.

3) Szczepienie przeciwrotawirusowe jest rekomendowane dla wszystkich niemowlat w pierwszej potowie
pierwszego roku zycia. W przypadku niemowlat, u ktérych pierwsza dawka szczepionki zostata przypadkowo
podana w starszym wieku niz to jest zalecane (tj. po 14 tygodniu zycia w przypadku szczepionki Rotarix
lub 12 tygodniu zycia w przypadku produktu RotaTeq), nalezy poda¢ 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
odporno$¢. Nie zaleca sie szczepien starszych dzieci, dzieci i dorostych. Szczepienie wczes$niakéw nalezy
przeprowadzi¢ zgodnie z wiekiem kalendarzowym tj. co najmniej 6 tygodni (bez korekty dla wczesniactwa),
jesli niemowle jest stabilne klinicznie; wczesniaki (urodzone w wieku <37 tyg.) wydajg sie by¢ narazone
na zwigekszone ryzyko hospitalizacji z powodu wirusowego zapalenia zotgdka i jelit.

4) Przeciwskazaniem do szczepienia jest:

- wystgpienie reakcji alergicznych na pierwszg dawke szczepionki

- wystgpienie reakcji alergicznych na jak kolwiek sktadnik szczepionki

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

- ciezki ztozony niedobor odpornosci (SCID).

5) 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 biegunkg) mogg by¢ zaszczepione. Niemowleta z umiarkowang lub ciezka chorobg powinny
zostac zaszczepione po wyzdrowieniu. W przypadku stanéw predysponujgcych do ciezkiego lub pow ktanego
rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit obejmujace zaburzenia metaboliczne i przewlekte choroby zotgdkowo-
jelitowe, takie jak choroba Hirschsprunga, zesp6t ztego wchtaniania lub zespdt krétkiego jelita oczekuje sie,
ze pomimo ograniczonych danych, korzysci ze szczepienia przewazajg ryzyko u tych niemowlgt. Niemowleta
zyjace w gospodarstwach domowych z osobami z obnizong odpornoscig powinny by¢ zaszczepione.
Niemowleta, ktére niedawno otrzymaty produkty krwi zawierajgce przeciwciata i sg w odpowiednim wieku,
powinny zostaé zaszczepione.

6) Podawanie szczepionki przeciwko rotawirusom hospitalizowanym niemowletom, w tym przedwczesnie
urodzonym niemowletom, prawdopodobnie bedzie wigza¢ sie z niskim ryzykiem przeniesienia wiruséw
szczepionkowych, jesli zachowane zostang standardowe srodki ostrozno$ci.

1) 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 poda¢ miedzy 6. a 14. tyg. 6 dniem zycia.
Szczepienia nie nalezy rozpoczyna¢ w 15 tygodniu zycia i pdzniej. Ostatniej dawki szczepionki nie nalezy
podawac po 8 miesigcu zycia, niezaleznie od liczby dawek przyjetych wczesniej. Jesli jako jedng z dawek
zastosowano RV5 lub rodzaj szczepionki nie jest znany, powinno sie zastosowa¢ schemat 3-dawkowy.

2) Szczepienia przeciwko rotawirusom znajdujg sie wsrdd szczepien rekomendowanych, ciezkie ztozone
niedobory odpornosci i wgtobienie jelit stanowig przeciwwskazanie do szczepienia. Przeciwskazaniem
do szczepienia jest wystgpienie powaznych reakcji alergicznych w wywiadzie na pierwszg dawke szczepionki
lub jej skfadnik. Niemowleta, ktére sg tagodnie chore, mogg otrzymac szczepionke; u niemowlat ciezko

CoIS 2 lub $rednio chorych nalezy odroczy¢ szczepienie; dotyczy to takze dzieci z umiarkowang lub ciezkg biegunkg
lub wymiotami
3) Mozna rozwazy¢ szczepienie u dzieci z ostabionym uktadem odpornos$ciowym z powodu:
- HIV / AIDS lub jakiejkolwiek innej choroby, ktdra wptywa na uktad odpornosciowy,
- leczenia lekami takimi jak steroidy,
- choroby nowotworowej lub terapii antynowotworowej (RTG lub lekéw)
4) Uwarunkowania bedace czesto btednie postrzegane jako przeciwwskazania do szczepienia to:
- wezesniactwo,
- cztonkowie gospodarstwa domowego, ktérzy zostali poddani immunosupres;ji,
- cztonkowie gospodarstwa domowego, ktdrzy sg w cigzy.

IDSA 2017 Szczepionke przeciwko rotawirusowi nalezy podawaé wszystkim niemowletom bez znanego przeciwwskazania
(rekomendacja silna, wysoka jako$¢ dowoddow).
Wytyczne WHO rekomendujg zastosowanie szczepionek przeciwko rotawirusom.
* szczepienia przeciw rotawirusom powinny by¢ uwzglednione we wszystkich narodowych programach
szczepien
» wczesne podanie szczepionki jest zalecane, pierwsza dawka szczepionki powinna by¢ podana najszybciej, jak
ty ko jest to mozliwe, po 6 tyg. zycia; wczesne podanie szczepionki jest preferowane, jednak ci, ktérzy sie spdznili
zaszczepi¢ dziecko w tym terminie mogg otrzymywac szczepionke bez wzgledu na wiek; szczepienie u dzieci
>24 miesiecy nie jest zalecane

WHO 2017 * szczepionki przeciwko rotawirusom mozna podawaé jednoczesnie z innymi szczepionkami obecnymi

W programie szczepien niemowlat

* szczepionki przeciw rotawirusom sg uwazane za bezpieczne i dobrze tolerowane; istnieje jednak niskie ryzyko
wystgpienia 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 przesziosci wystepowaty wady wgtebne lub wady
jelitowe, przewlekta choroba Zotgdkowo-jelitowa i ciezka ostra choroba
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* 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 (wytagczne karmienie piersig przez 6 miesiecy,
suplementacja witaming A, bezpieczna woda pitna, higiena / mycie rgk mydiem i sanitacja), jak i leczenie
(doustnego ptynu nawadniajgcego o zmniejszonej osmolarnosci, suplementacja cynku i ciggte karmienie)

ECDC 2017

Dwie szczepionki przeciw rotawirusom (RV1 i RV5) zatwierdzono do rutynowego stosowania w programach
szczepien w celu zapobiegania RVGE i wykazano, ze sg one skuteczne w zapobieganiu ciezkiej RVGE
prowadzacej do hospitalizacji, a takze tagodnej do umiarkowanej choroby wymagajgcej pomocy medyczne;.
Skutecznos¢ szczepionek w krajach o niskiej smiertelnosci z powodu choroby rotawirusowej (wszystkie kraje
UE / EOG zostaty sklasyfikowane jako kraje o niskiej $miertelnosci) zwigzanej z zapobieganiem hospitalizacji
z powodu RVGE wynosi w poszczegdélnych krajach 85-90%.

Korzysci wynikajgce ze stosowania szczepienia przeciw rotawirusom znacznie przewyzszajg ryzyko,
mimo mozliwosci wystgpienia wgtobienia jelita. Aby minimalizowa¢ ryzyko zwigzane z zakazeniami
rotawirusowymi oraz szczepieniami przeciwko rotawirusom eksperci ECDC sugerujg utworzenie systemu
monitorowania wystepowania zakazen rotawiru-sowych oraz bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien.
Eksperci sugerujg, aby w powyzszym systemie monitorowania uwzgledni¢ m.in. gromadzenie danych
dotyczacych ciezkich przypadkéw zakazen rotawirusowych (w tym $miertelnych), liczby obserwowanych
zakazen, zmian genotypow krazacych wirusow oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem szczepien (w tym wgtobienia jelita).

CPS 2017

1 )Szczepionka przeciw rotawirusom zapobiega powaznym chorobom i znacznie zmniejsza ryzyko odwodnienia
i hospitalizacji. Szczepienie przeciw rotawirusom jest zalecane wszystkim niemowletom, z wyjgtkiem tych,
ktére majg uposledzong odpornosé lub maja historie lub stan, ktéry predysponuje je do wgtobienia jelita.

2) Obie licencjonowane szczepionki przeciw rotawirusom sg skuteczne. Jeli jest to mozliwe serie szczepien
przeciw rotawirusom nalezy zakonczy¢ przy uzyciu tego samego produktu. Jednak jesli jakakolwiek dawka
w serii byta szczepionka RV5, nalezy poda¢ w sumie trzy dawki szczepionki.

3) Szczepionki przeciw rotawirusom podaje sie doustnie i mozna rozpocza¢ ich podawanie w 6 tygodniu. Dawki
sg zwykle podawane jako czes$¢ rutynowego schematu szczepien dla niemowlgt w wieku 2 i 4 miesigce.

4) Rodzice i opiekunowie niemowlgt powinni zosta¢ poinformowani o nieco wyzszym czasowym ryzyku
wystgpienia wgtobienia, szczegdlnie w tydzien po otrzymaniu szczepionki przeciw rotawirusom. Wszystkie
przypadki wgtobienia nalezy zgtaszac.

5)Lekarze powinni nadal opcjonowa¢ za powszechnym finansowaniem i integracjg szczepionek przeciw
rotawirusom. Wptyw malejgcej zachorowalnosci i umieralnosci z powodu biegunki wywotanej rotawirusem
bedzie szczegdlnie wazny w przypadku ubogich regionéw na catym Swiecie.

ESPID 2014

Zdecydowanie zaleca sig, aby szczepionki przeciwko RV byty stosowane u wszystkich zdrowych niemowlagt
w Europie. W Europie obie licencjonowane szczepionki przeciw RV (Rotarix i RotaTeq) wykazaty wysokag
skutecznos¢ Szczepienia powinny by¢ oferowane zaréwno niemowlgtom karmionym piersig i karmionym
mlekiem modyfikowanym, bez przerywania karmienia piersig. Doustna szczepionka przeciwko rotawirusom
moze by¢ stosowana oddzielnie lub rownoczesnie z innymi inaktywowanymi szczepionkami podawanymi
w postaci iniekcji. Szczepienie przeciwko rotawirusom moze by¢ wigczone do wszystkich europejskich
kalendarzy szczepien. Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciwko rotawirusom réwnoczes$nie z doustng
szczepionkg przeciwko wirusowi polio.

ESPID rekomenduje szczepienie wczes$niakdw zgodnie z ich wiekiem kalendarzowym tj. zgodnie z zaleceniami
dla zdrowych niemowlat urodzonych w terminie. Powyzsza reko-mendacja dotyczy réwniez dzieci, ktére sg
hospitalizowane w wieku kalendarzowym dla pierwszego podania szczepionki. Podobnie, ESPID rekomenduje
szczepienie zgodnie z wiekiem kalendarzowym niemowlat narazonych na kontakt z wirusem HIV bez wzgledu
potencjalng infekcje. Z kolei, nie rekomenduje sie szczepionki przeciwko rotawirusom wsréd niemowlat z ciezkim
niedoborem odporno$ci ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozgdane.

Skutecznosc¢ szczepionek RV przeciwko RVGE w czasie pierwszych 2 lat wynosita od 68% do 87%; skuteczno$é
szczepionek RV przeciwko cigzkim RVGE w ciggu pierwszych 2 lat zycia wahat si¢ od 81% do 100%;
skutecznos$¢ w zapobieganiu hospitalizacjom spowodowanym RV w pierwszym roku wahat sie od 85% do 100%.
Dla Rotarix, europejski dane wskazujg, ze skuteczno$¢ w zapobieganiu hospitalizacjom spowodowanym RV
do 2 lat po drugiej dawce szczepionki wynosita 96%. Dla RotaTeq skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu
wizytom na oddziatach ratunkowych i hospitalizacjach w Europie do 2 lat po szczepieniu wynosita odpowiednio
94% i 96%.

ESPGHAN 2014

1) Rotawirus jest najczestszym i najciezszym czynnikiem ostrego zapalenia zotgdka i jelit (AGE) (lll, C, silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci). Dane pochodzace z Europy Zachodniej wskazuja,
ze wystepowanie rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit wynosi od 1,33 do 4,96 przypadkéw na 100 oséb
rocznie. Wskazniki hospitalizacji rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit wahaty sig¢ od 7% do 81% w réznych
krajach. Rodzaj dominujgcego serotypu rotawirusa zmienia sie sezonowo w kazdym kraju i moze nawet rézni¢
sie w zaleznosci od regionu w tym samym kraj.

Dwie doustne zywe szczepionki przeciw rotawirusom, Rotarix i RotaTeq, licencjonowane w Europie w 2006 r.,
sg dostepne. Wykazano, w duzych badaniach klinicznych, iz obie szczepionki cechujg sie dobrym profilem
skutecznosci i bezpieczenstwa. Chociaz zastosowanie szczepien na rotawirusy w krajach europejskich jest
wcigz niskie, zmiany w AGE zostaly odnotowane po wprowadzeniu szczepien ochronnych.

2) Wysoka czestos¢ odwodnien u niemowlgt <6 miesiecy jest zwigzany z wiekszg ekspozycjg na rotawirus (ll1, C,
staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci). W krajach rozwijajgcych sie mtody wiek (<6 miesiecy) jest
zwigzany z nasileniem i utrzymaniem sie biegunki (Il, B, silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

3) Podawanie szczepdw probiotycznych zmniejsza czas pobytu w szpitalu i moze byé rozwazany u dzieci
przyjety z AGE (ll, B) (zdecydowane zalecenie, dowody niskiej jakosci). hospitalizowane dzieci z ciezkim
rotawirusowym zapaleniem zotadka i jelit mogg skorzysta¢ z doustnego podawania immunoglobulin w surowicy
(M, C, silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci). Preparaty niezawierajgce laktozy mozna rozwazy¢
w leczeniu AGE u hospitalizowanych dzieci w wieku <5 lat (I, A, staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci).
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4) Leczenie doustnymi ptynami glukozo-elektrolitowymi (ORS) (50/60 mmol / L Na) powinno zosta¢ zastosowane
jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu (1, A, silna rekomendacja, dowody $redniej jakosci).

5) W wigkszosci przypadkdw nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwbiegunkowych, prebiotykéw, synbiotykoéw,
mikroelementéw oraz antybiotykéw. Niezalecana jest rowniez terapia przeciwwirusowa (ll, B, staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

6) W przypadku ciezkiego zapalenia zotadka i jelit, ktére wigze sie z ciezkim odwodnieniem, ktére nie reaguje
na doustne nawadnianie, obfitymi i bolesnymi wymiotami czy zaburzeniami neurologicznymi nalezy rozwazy¢
leczenie szpitalne.(Vb, D, silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

CEVAG 2013

CEVAG skupia lokalnych ekspertéw z 12 panstw Europy Srodkowej, w tym z Polski, w celu propagowania
skutecznego i bezpiecznego stosowania szczepien profilaktycznych. W powyzszej grupie wypracowano
konsensus dotyczgcy stosowania szczepien przeciwko rotawirusom, w ktérym rekomenduje sie stosowanie
szczepienia przeciwko rotawirusom u wszystkich zdrowych niemowlat réwnolegle z innymi szczepieniami,
z wyjgtkiem doustnej szczepionki przeciwko wirusom polio. Zaleca sig rozpoczecie szczepienia u dzieci w wieku
od 6 do 12 tygodni, a zakonczenie schematu szczepienia nie pozniej niz w 6. miesigcu zycia. Wczesniaki
oraz dzieci narazone na kontakt z wirusem HIV powinny by¢ szczepione zgodnie ze schematem stosowanym
u_dzieci zdrowych. Z kolei, dzieci z niedoborem odpornosci nie powinny by¢ szczepione przeciwko rotawirusom.

UK Department of
Health 2013
(Wielka Brytania)

1) Rotarix to szczepionka oferowana w ramach narodowego programu szczepien u dzieci w Wielkiej Brytanii.
2) Rotarix nalezy podawac¢ w 2 dawkach u niemowlat pomiedzy 6 a 24 tyg. zycia.

3) Minimalny wiek dla pierwszej dawki Rotarix wynosi 6 tyg. 0 dni, maksymalny wiek dla pierwszej dawki wynosi
14 tyg. i 6 dni. Szczepienia szczepionka Rotarix nie nalezy rozpoczynaé u niemowlgt 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 drugg dawke szczepionki Rotarix po uptywie co najmniej 4 tyg. nie pozniej niz do 23 tyg. i 6 dnia
zycia.Szczepionki Rotarix nie nalezy podawa¢ niemowletom w wieku 24 tyg. i 0 dni lub starszych.

4)Chociaz szczepionka zawiera zywy, atenuowany rotawirus ludzki, z wyjatkiem ciezkiego ztozonego niedoboru
odpornosci (SCID), korzysci ze szczepienia moga przekraczaé jakiekolwiek ryzyko w innych postaciach
immunosupresji; karmienie piersia i leki przeciw refluksowi Zotgdkowo-przetykowemu nie sag
przeciwwskazaniami do szczepienia; szczepionke rotawirusowg mozna réwniez podawac przed, w tym samym
czasie lub po podaniu dowolnego produktu krwiopochodnego, w tym zawierajgcego przeciwciata /
immunoglobuline.

5) Rotarix® nie powinien by¢ podawany u:

- niemowlat z potwierdzong reakcjg nadwrazliwosci na wczesniejszg dawke szczepionki przeciw rotawirusom,

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

- niemowlat uprzednim wystepowaniem wgtobienia,

- niemowlat w wieku 24 tyg. lub starszym,

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

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

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

6) Podanie szczepionki Rotarix nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ostrymi infekcjami przebiegajgcymi z goraczkg
oraz u pacjentéw z ostrag biegunka lub wymiotami. Wystepowanie zakazenia o mniejszym nasileniu bez gorgczki
i zaburzen ogdlnoustrojowych nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia. W przypadku innych zaburzen
uktadu odpornosciowego niz SCID mozna rozwazy¢ podanie szczepionki.

7) Rotarix mozna podawaé 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 wcze$niakéw, przy zachowaniu standardowych $rodkéw ostroznosci w celu
zminimalizowania ryzyka przeniesienia wirusa. Zaleca si¢ szczepienie niemowlgt zakazonych wirusem HIV.

AAP 2009

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

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

1) AAP zaleca rutynowe szczepienia niemowlgt w Stanach Zjednoczonych szczepionkg przeciw rotawirusom.
AAP nie referuje zadnej z 2 licencjonowanych szczepionek przeciw rotawirusom, RV5 i RV1

2) RV5 nalezy podawac¢ doustnie w serii 3 dawek z dawki podawane w wieku 2, 4 i 6 miesiecy. RV1 nalezy
podawac¢ doustnie w serii 2 dawek z dawki podawane w wieku 2 i 4 miesiecy (Al).

3) Nalezy podac¢ pierwsza dawke szczepionki przeciw rotawirusom od 6 tygodnia. Szczepienia nie powinny by¢
stosowane u niemowlat w wieku 15 tygodni, lub starszych z powodu niewystarczajgcych danych dotyczacych
bezpieczenstwa pierwszej dawki szczepionki u starszych niemowlat (ClII).

4) Minimalny odstep miedzy dawkami trwa 4 tygodnie. Wszystkie dawki powinny by¢ podawane
przed 8 miesiecem zycia (RV5, Al; RV1, ClII).

5) AAP zaleca serie szczepionek przeciw rotawirusom w miare mozliwosci uzupetnij o ten sam produkt (Alll).
6) Szczepionke przeciw rotawirusom mozna podawac jednoczesnie z szczepionkg przeciwko btonicy, tezcowi
oraz krztuscowi, szczepionkg przeciw Haemophilus influenzae typu b, inaktywowang szczepionka przeciwko
wirusowi polio, HBV i pneumokokom (Al).

ACIP 2009

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

ACIP zaleca rutynowe szczepienia niemowlat w USA szczepionkg przeciw rotawirusom. Dwie rozne szczepionki
przeciw rotawirusom sg licencjonowane do stosowania u niemowlagt w Stanach Zjednoczonych, RV5 i RV1.
Produkty roznig sie skladem i harmonogramem podawania. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ obu szczepionek
wykazano w badaniach klinicznych poprzedzajgcych wstepng probe. Badania skutecznosci wykazaty,
ze szczepionka przeciw rotawirusom chronita w 85% -98% przed cigzkg chorobg i w 74% -87% chronita przed
choroba.

| = dowody z randomizowanych badan kontrolowanych; Il = dowéd z innych badan epidemiologicznych; oraz Ill
= opinia ekspertow.
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Or(?(?gjllzrzgjii,nr)ok Rekomendowane interwencje
Zalecenie POZ“”T‘ i .
dowodéw | dowodéw

Rutynowe szczepienia szczepionkg RotaTeq w wieku 2, 4 i 6 miesiecy lub | A
szczepionka Rotarix® w wieku 2 i 4 miesigce
Podawa¢ niemowletom karmionym piersig | A
Podawanie z szczepionkg z DTaP, szczepionkg H b IPV, szczepionkg przeciw | | A
wirusowemu zapaleniu watroby typu B i skoniugowang szczepionka przeciwko
pneumokokom
Podawanie niemowletom z tagodnymi chorobami, w tym zapaleniem zotadka i | B
jelit

A = dobry dowdd na poparcie zalecenia; B = rzetelny dowdd na poparcie zalecenia; i C = niewystarczajgce

dowody

RV-rotawirusy, RVGE-szczepionka przeciwko rotawirusom

Sita dowodow

| Mocne dowody z = 1 systematycznego przegladu, dobrze zaprojektowanych RCT

I Mocne dowody z = 1 wtasciwie zaprojektowanych RCT o odpowiedniej wielkosci

11l Dowody z dobrze zaprojektowanych préb bez randomizaciji, pre-post dla pojedynczej grupy, kohort, przypadkéw, lub dopasowanych badan
kontrolnych

IV Dowody z dobrze zaprojektowanych préb, nieeksperymentalnych badan z > 1 o$rodka lub grup badawczych

Va Opinia szanowanych ekspertéw

Vb Dowody kliniczne, badania opisowe lub sprawozdania komitetow ekspertow

Klasa rekomendacji

A-Wsparte dowodami poziomu |, wysoce zalecane

B -Zalecany dowod poparty dowodami poziomu

C- Poparte dowodami na poziomie Ill, zalecane

D -Wsparte dowodami poziomu IV i poziomu V

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne krajowe i 12 wytycznych zagranicznych
dotyczacych profilaktyki przeciwko rotawirusom. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowg profilaktyke przeciwko
zakazeniom rotawirusowym w ramach powszechnych szczepien dzieci. Brak jest zalecen co do preferencji jednej

okreslonej szczepionki dla oséb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden rekomendowany produkt.

Zalecany w odnalezionych wytycznych schemat przeprowadzania szczepien przeciwko rotawirusom jest zblizony
i zgodny ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rotarix oraz RotaTeq. WHO zaleca
przeprowadzenie szczepienia jak najwczesniej poczawszy od 6 tygodnia zycia. WHO nie zaleca podawania
szczepionki dzieciom powyzej 24 miesiecy. Wytyczne europejskie wskazujg, ze pierwsza dawka powinna byc¢
podana miedzy 6 a 12 tygodniem (wytyczne ESPID/ESPGHAN i CAV-AEP), a peten schemat szczepienia (Rotarix
- 2 dawki, RotaTeq - 3 dawki) powinien zostaé zakohiczony 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 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 szczepien powinien zosta¢ zakonczony 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 zosta¢ podana do 12 tygodnia zycia, druga dawka do
28 tygodnia zycia, natomiast trzecia - do 32 tygodnia zycia dziecka. Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
zaleca podanie szczepionki Rotarix w 2. i 4. miesigcu zycia, a szczepionki RotaTeq w 2., 4. i 6. miesigcu
zycia dziecka.

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

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 wskazuja,
ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg by¢ podawane osobno lub razem 2z inaktywowanymi
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 przeciwrotawirusowej z tg szczepionkg nie jest zalecane. Wytyczne
amerykanskie (American Acedemy of Pediatrics — AAP 2009) wsréd szczepionek, ktére mogg by¢ réwnoczesnie
podawane ze szczepionkg przeciwko rotawirusom, wymieniajg szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionke przeciw polio, HBV oraz szczepionke pneumokokowa.
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Dwie szczepionki przeciw rotawirusom (Rotarix i RotaTeq) zatwierdzono do rutynowego stosowania
w programach szczepieh w celu zapobiegania RVGE i wykazano, ze sg one skuteczne w zapobieganiu ciezkiej
RVGE prowadzacej do hospitalizacji, a takze tagodnej do umiarkowanej choroby wymagajgcej pomocy
medycznej. Wszystkie wytyczne stwierdzajg, ze zakazenia rotawirusami sg najczestszym czynnikiem ostrego
zapalenia zofgdka i jelit. Szczepienie przeciwko rotawirusom powinno sie rozpoczgé w 6. tygodniu zycia,
a zakonczy¢ nie pézniej niz w 32. tygodniu zycia dziecka. Podawanie kolejnych dawek szczepionki przeciwko
rotawirusom moze odbywac sie réwnolegle z innymi szczepieniami w programie szczepien, z wyjgtkiem
szczepienia przeciwko wirusowi polio. Szczepienie wczesniakéw i dzieci narazonych na kontakt z wirusem HIV
powinno odbywac sie podobnie do szczepienia dzieci zdrowych. Nie zaleca sie stosowania szczepionki u dzieci
Z niedoborem odpornosci.

Ponadto odnaleziono Stanowisko Pediatrycznego Zespotu Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych
(PZEdsPSO) przy Ministrze Zdrowia w sprawie wprowadzenia szczepiehn przeciwko rotawirusom
do obowigzkowego Programu Szczepieh Ochronnych 2018 wedtug ktérego wprowadzenie szczepieh przeciwko
rotawirusom do obowigzkowego Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) to jeden z najwazniejszych priorytetow
zmian zaplanowanych do wprowadzenia do PSO do konca 2022 roku. Wskazano, ze rekomendacje tg uzasadnia
sytuacja epidemiologiczna i dane o wysokiej czestosci zakazenh rotawirusowych w Polsce.

Ponadto w Polskim Programie Szczepien Ochronnych na rok 2019 (PSO 2019) szczepienia przeciwko rotawiru-
som sg zalecane wsrod dzieci od 6. tygodnia zycia do 24. tygodnia zycia, jednak nie sg finansowane obecnie
Z budzetu panstwa.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertéw klinicznych

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie
stosowane . Technologia Technologia i/allkj)zasgdg\lsggnie
technologie i w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza ¢ pow!

medyczne aktualnie refundacja ocenianej _referencje

technologii bibliograficzne
Prof. dr hab. Ewa Helwich — Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii
W razie Porada ambulatoryjna | Istotne zmniejszenie O O Dane PZH
zachorowania z powodu biegunki liczby zachorowan Kuchar E i wsp:
leczenie objawowe rotawirusowej dotyczy | i koniecznosci Rotawirusowe

w warunkach 33/100 dzieci do 5.r.z, | hospitalizacji zakazenia szpitalne
domowych hospitalizacja dotyczy | oraz obnizenie w Polsce, Zakazenia,
lub hospitalizacja 6/100 dzieci w tym czestosci zakazen 2011, 6
wieku. rotawirusowych Mrukowicz J.:
Rocznie jako zakazen Medycyna
hospitalizowanych szpitalnych (aktualnie Praktyczna

jest 21-23 tys.
niemowlat

Mozliwo$¢ unikniecia
13 zgondw rocznie

u dzieci do 5.
r.z..bezposrednio lub
posrednio zwigzanych
z zakazeniem RV.

0k.30%).

Szczepienia, 2014, 4

Prof. dr hab. Teresa Jackowska — Konsultal

nt Krajowy w dzi

edzinie pediatrii

Szczepionka Publicznie dostepne W przypadku objecia Cenarynkowa | 5 szczepow Patrz pkt. 12 b)

Rotateq dane dotyczace refundacjg ocenianej za schemat ludzko-bydlecych

Szczepionka zywa, | wszczepialnosci (ang. | technologii szczepienia: rotawirusa: Wedtug danych NFZ
Vaccine coverage spodziewana ~600 PLN (3 G1P(5) w latach 2012-2016,
rate, VCR) przeciwko | wyszczepialnos$é dawki) G2P(5) roczne koszty
rotawirusom nie przeciwko rotawirusom G3P(5) hospitalizacji z
odnoszg sie do bedzie na poziomie G4P(5) powodu RVGE w
konkretnego produktu | pozostatych szczepien G6P(8) Polsce wahajg sie

medycznego. Wg
raportu NIZP-PZH

~Szczepienia W Sszczepieniu jest Natomiast
ochronne w Polsce w | koszt szczepionki, a nie szacunkowe koszty
2017 r.” liczba akceptowalnosé. zaszczepienia 95%

zaszczepionych
dzieci przeciwko

ujetych w PSO.
Jedyna obecnie barierg

miedzy 105 min a
147 min zt rocznie.

kohorty
urodzeniowej, ktéra
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biegunce
rotawirusowej w roku
sprawozdawczym
wynosita 97 937
(VCR 25%).

Rodzice pokrywajg
catkowity koszt
szczepionki. Dane o
ilosci sprzedanych
produktéw moze
posiada¢ firma
farmaceutyczna MSD

w 2016 r. liczyta 367
tysiecy dzieci, przy
teoretycznym
zatozeniu kosztu
szczepienia ok. 240
zt (przyjmujgc koszt
jak dla szczepienia
przeciwko
pneumokokom w
ramach PSO),
wyniostyby
maksymalnie 84 min
zt. [Zateski et al.
Standarty Medyczne
Biegunka
rotawirusowa —
mozliwe korzysci z
wprowadzenia
powszechnych
szczepien przeciwko
rotawirusom do PSO
w Polsce]

Szczepionka
Rotarix
Szczepionka zywa,
atenuowana

Publicznie dostepne
dane dotyczace
wszczepialnosci (ang.
Vaccine coverage
rate, VCR) przeciwko
rotawirusom nie
odnoszg sie do
konkretnego produktu
medycznego. Wg
raportu NIZP-PZH
,SzcCzepienia
ochronne w Polsce w
2017 r.” liczba
zaszczepionych
dzieci przeciwko
biegunce
rotawirusowej w roku
sprawozdawczym
wynosita 97 937
(VCR 25%).

Rodzice pokrywajg
catkowity koszt
szczepionki. Dane o
ilosci sprzedanych
produktéw moze
posiadac¢ firma
farmaceutyczna GSK.

W przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii
spodziewana
wyszczepialnose
przeciwko rotawirusom
bedzie na poziomie
pozostatych szczepien
ujetych w PSO.

Jedyng obecnie barierg
W szczepieniu jest
koszt szczepionki, a nie
akceptowalnosé.

Cena rynkowa
za schemat
szczepienia:
~600 PLN

(2 dawki)

Jeden szczep
ludzki rotawirusa:
G1P(8)

Patrz pkt. 12 b)

Tabela 10. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Prof. dr hab. Teresa Jackowska

Pytanie z formularza

Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Jakie sg problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Wg. zalecen ekspertéw europejskich maksymalny
wiek podania pierwszej dawki zarébwno szczepionki
Rotarix jak i RotaTeq wynosi 12 tygodni, a dawki
ostatniej 24 tygodnie (stanowisko ekspertéw
ESPGHAN, ESPID i polskiej Grupy Ekspertow).
Noworodki urodzone przedwczesnie sg najbardziej
narazone na zachorowanie, bo nie otrzymujg
gotowych przeciwciat od matki drogg przeztozyskowg
(transfer przez tozysko nastepuje dopiero w ostatnich
tygodniach cigzy). Jesli dzieci te wymagajg
hospitalizacji w okresie pierwszych 12 tygodni zycia,
nie zdaza by¢ objete szczepieniami w ogole.
Mozliwos¢ bezptatnego szczepienia w oddziale, na
ktéorym przebywajg po urodzeniu, umozliwitaby
ich zaszczepienie w dopuszczalnym terminie. W
przeciwnym razie nie zdgzg byé zaszczepione przed
rekomendowanym terminem, ktérego przekroczenie
zwigzane jest z niewielkim wzrostem ryzyka
wgtobienia.

Aktualnie leczenie biegunki rotawirusowyej (RVGE)
polega na leczeniu objawowym [leczenie
p/gorgczkowe,  nawadnianie) i  hospitalizacji
w przypadku cigzkiego odwodnienia. Wedtug danych
NFZ w latach 2012-2016, roczne koszty interwencji
medycznej z powodu RVGE w Polsce wachajg sie
miedzy 105 min a 147 min zt rocznie. W chwili
obecnej szczepienie przeciwko rotawirusom nie jest
finansowane z budzetu panstwa. Wedlug danych
pochodzacych z badania opinii  publicznej
przeprowadzonego przez KANTAR ,Postawy wobec
szczepien przeciwko rotawirusom” 2019 r. gtéwnag
barierg przed zaszczepieniem dziecka przeciwko
rotawirusom jest koszt szczepienia. Wedtug raportu
70% mam uwaza, ze szczepienia przeciw
rotawirusom powinny by¢é wigczone do Programu
Szczepien Obowigzkowych (PSO). Niemal potowa,
bo 44% z mam uwaza, Ze szczepienia przeciw
rotawirusom powinny by¢ wigczone w pierwszej
kolejnosci. Zdecydowana wigkszos¢, bo 3 na 4 matki,
deklaruje, ze zaszczepityby swoje dziecko przeciw
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

rotawirusom, gdyby byty one bezptatne dla rodzicéw,
wpisane na liste szczepien obowigzkowych.
[https://zdrowieiedukacja.org/wp-
content/uploads/2019/06/KANTAR-
POLSKA_Woyniki-badania-dotycz%C4%85cego-
rotawirus%C3%B3w.pdf].

Ponadto zakazenie wirusem Rota moze dawac
objawy ogolnoustrojowe (Rivero | et al. J. Inf Dis.
2016), szczepienie zmniejsza  wystepowanie
drgawek u dzieci (Payne et al. Clin Inf Dis 2014; 58
(2) 173-7).

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw
w omawianym
wskazaniu?

Umieszczenie
Programie
obowigzkowego i
niemowlat w Polsce.
Dopuszczenie szczepienia dla grupy najwyzszego
ryzyka, jaka sg noworodki urodzone przedwczesnie,
w ramach oddziatu, w ktérym sg hospitalizowane
po urodzeniu.  Dotychczas  szczepienia  byly
realizowane wylgcznie ambulatoryjne. Metaanaliza
badan wskazuje na bezpieczenstwo takich szczepien
pomimo wydalania z katlem zywych wirusow
szczepionkowych.

szczepienia  p/rotawirusom  w
Szczepien jako szczepienia
bezptatnego dla wszystkich

Bezptatne powszechne szczepienie
rotawirusom w ramach PSO 2020

przeciwko

Prosze wskazaé, jakie

potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie widze probleméw z wdrozeniem szczepienia.
Obie szczepionki sg doustne, nie wplyng na
zmniejszenie akceptowalnosci innych szczepien.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

Nie widze potencjalnych mozliwosci do popetnienia
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania zwigzanego z
oceniang technologig.

z objeciem refundacja

ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy | Wg raportu ekspertow ECDC 2017 do grup ryzyka | Na ocenianej technologii mogg bardziej skorzystac

pacjentéw o | zakazen rotawirusowych naleza: dzieci przedwczesnie urodzone, pacjenci ze

specyficznej - dzieci urodzone przedwczesnie; szczegoblnych grup ryzyka, u ktérych narazenie na

charakterystyce - niemowleta zamieszkujgce z innymi dzie¢émi w | infekcje rotawirusowe moze wptywaé na pogorszenie

(tj. subpopulacje), wieku <24 m-cy; stanu ze wzgledu na wspdtistniejgce choroby.

ktére moga bardziej | - dzieci przebywajgce w ztobkach Rotawirusy sg najczestszym czynn kiem

skorzystac Noworodki urodzone przedwczesnie, ktére nie | etiologicznym biegunek zakaznych u niemowlat i

ze stosowania uzyskaty od matki przeciwciat drogg transferu | matych dzieci [4-24 m.z.]. Prawie kazde dziecko

ocenianej technologii? przeziozyskowego, sa najbardziej narazone na | przechodzi co najmniej jedno zakazenie
zakazenie RV. Jesli wymagajg przediuzonej | rotawirusowe do ukonczenia 5 rz., w 69%

hospitalizacji ~ pourodzeniowej,  powinny  by¢
zaszczepione w warunkach oddziatu szpitalnego
przed wypisem do domu.

Oblicza sie, ze 20% dzieci urodzonych
przedwczes$nie, zwtaszcza z ekstremalnie matg masg
ciata, opuszcza Oddziat Intensywnej Terapii po
ukonczeniu 15. tygodnia zycia. Wskazuje to na
koniecznos¢ przeprowadzenia szczepien w trakcie
hospitalizacji.

Kontrowersja jest zwigzana z obawg przeniesienia
wirusa szczepionkowego od dziecka szczepionego
na inne nieszczepione dzieci w jego otoczeniu
szpitalnym. (Esposito S et al. Rotarix and RotaTeq
administration to preterm infants in the neonatal
intensive care unit:

Review of available evidence. Vaccine (2017),
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.10.013)

WIk. Brytania, Australia i Niemcy - wykonujg
szczepienie wczesniakdw 1. dawkg szczepionki RV
w trakcie pobytu w oddziale intensywnej terapii
noworodka. Ryzyko przeniesienia zakazenia jest
oceniane jako bardzo niskie.

USA i Kanada - zalecajg szczepienie przeciw
rotawirusom wylgcznie po opuszczeniu oddziatu
intensywnej terapii, z powodu ryzyka przeniesienia
wirusa na inne hospitalizowane dzieci.

Kontrowersje wzbudzajg takze szczenienia dzieci z
przebytym martwiczym zapaleniem jelit oraz z

przypadkéw sa to dwie infekcje, a 42% przypadkow
stanowig trzy (Bernstein 2009, Velazquez 1996).
Kazde kolejne zakazenia o etiologii rotawirusowej w
91% przypadkoéw sg wywotywane przez inny genotyp
rotawirusa (Veldzquez 1996). Rotawirusy wykazujg
duzg zmiennos$¢ genotypdéw bedacych przyczyna
zachorowania. Na podstawie danych sieci
EuroRotaNet 2017 obserwuje sie réznice pomiedzy

poszczegdlnymi panstwami w trakcie roznych
sezon6w epidemicznych. Wobec tak duzej
zmiennosci oraz rozpowszechnienia zakazen

rotawirusowych w catej populacji konieczne jest
zapewnienie profilaktyki wzgledem genotypow
rotawirusa najczesciej wywotujgcych zachorowania.
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

zespotem krétkiego jelita. (Early observations in the
use of oral rotavirus vaccination in infants with
functional short gut syndrome - Fang - 2011 - Journal
of Paediatrics and Child Health vol 44 (6);512-516
Dostepne wyniki badan (kontrolowanych,
randomizowanych) wykazujg bezpieczenstwo

i skuteczno$¢ szczepien przeciw zakazeniom
rotawirusowym w grupie wczesniakow

1. Van Der Wielen M, Van Damme P. Pentavalent
human-bovine (WC3) reassortant rotavirus

vaccine in special populations: a review of data from
the rotavirus efficacy and safety trial.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2008;27(7):495-501.
2.0Omenaca F, Sarlangue J, Szenborn L, et al.
Safety, reactogenicity and immunogenicity of the
human

rotavirus vaccine in preterm European
Pediatr Infect Dis J. 2012;31(5):487-493.
3. Roue JM, Nowak E, Le Gal G, et al. Impact of
rotavirus vaccine on premature infants.

Clin Vaccine Immunol. 2014;21(10):1404-1409.

infants.

Czy istniejg
pacjentéw
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja
ze stosowania
ocenianej technologii?

grupy
(o]

Zgodnie z charakterystykg produktéw leczniczych
jakimi sg szczepionki Rotarix i Rotateq, nie moga by¢
zastosowane u noworodkow urodzonych
przed ukonczeniem 25 tygodnia wieku cigzowego
(Rotateq) i 27 tygodnia wieku cigzowego (Rotarix)

Populacja pacjentow z bezwzglednym
przeciwskazaniem do szczepienia (zaburzenia
odpornosci, wady przewodu pokarmowego) oraz
niemowleta powyzej 32 tyg. zycia (zgodnie z
rejestracjg szczepionki ROTATQ) lub niemowleta
powyzej 24 tyg. zycia z(godnie z rejestracjg
szczepionki ROTARIX).

Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe
(badania Iub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne  jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostaé
uwzglednione w
niniejszym procesie?

Zrédtem zakazen rotawirusowych czesto sg placowki
opieki zdrowotnej, a wigc odpowiedzialnos¢ panstwa
w zakresie zapobiegania tym infekcjom powinna byé
tym wieksza. Dziecko hospitalizowane, np. z powodu
wady serca, urazu czy infekcji gérnych drég
oddechowych, ulega zakazeniu od innych pacjentow
na oddziale i pozostaje w szpitalu diuzej z powodu
biegunki i ryzyka odwodnienia.

Na podstawie danych NFZ, liczba hospitalizacji z
powodu zapalenia zotadka i jelit o potwierdzonym lub
prawdopodobnym podtozu infekcyjnym siega ponad
51 tys. przypadkow. Dlugos¢ hospitalizacji wyniosta
3 dni (mediana). Sredni koszt hospitalizacii to blisko
2,39 tys. zi. Szczepienia przeciw rota wirusom —

raport Specjalny opracowany przez portal
politykazdrowotna.com pod redakcjg Aleksandry
Kurowskiej.

Prosze wskazaé, czy
istnieja klinicznie
istotne réznice

pomiedzy produktami
leczniczymi Rotarix i
Rotateq, w zakresie
skutecznosci

i bezpieczenstwa?

W skutecznos$¢ obu szczepionek jest podobna i w
warunkach europejskich wynosi 60-84% wobec
biegunek RV 85 — 100% w przypadku biegunek o
ciezkim przebiegu 84 - 100% w przypadku
hospitalizacji

Ochrona utrzymuje sie co najmniej 3 — 4 lata, a wigc
w okresie najwigkszego ryzyka

Mrukowicz J.: Medycyna Praktyczna Szczepienia,
2014, 4

Brak jest badan klinicznych  head-to-head
poréwnujgce  skuteczno$¢  kliniczng i profil
bezpieczenstwa dla obu szczepionek: Rotarix i
Rotateq.

W ocenie skutecznosci klinicznej danej szczepionki
waznym aspektem sg aktualnie dostepne
europejskie dane epidemiologiczne oraz dystrybucja
i zmiennos$¢ genotypdw rotawirusa.

Wedtug najnowszego raportu EUROROTANET w
Niemczech i Wiekiej Brytanii (kraje te posiadajg
powszechne programy szczepien  przeciwko
rotawirusom w oparciu o szczepionke monowaletng
RV1 szczep RIX4414 genotyp G1P[8]) odnotowano
spadek liczby infekcji wywotanych przez genotyp
G1PI[8], przy rownoczesnym wzroscie bezwglednej
liczby detekcji rotawirusa G2P[4]. W sezonie
epidemicznym 2016/17 genotyp G2P[4] odpowiadat
za 79% infekcji o etiologii rotawirusowej w Wielkiej
Brytanii, a 40% wszystkich prébek pochodzito od
dzieci w wieku 2-4 lat.

[Raport EUROROTANET 2017,
https://www.eurorotanet.com/wp-
content/uploads/2019/03/EuroRotaNet_report-
Sept 2017 Final.pdf]
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Prosze okresli¢, jaki
odsetek dzieci
poddawanych
szczepieniu przeciwko
rotawirusom:

a) obecnie korzysta ze
szczepionki:

- Rotarix

- Rotateq

b )skorzystalyby ze
szczepionki w
przypadku iej
finansowania w ramach
PSO:

- Rotarix

- Rotateq

Nie dysponuje takimi danymi

Prawdopodobnie ok. 90% populacji

Publicznie dostepne dane dotyczace
wszczepialnosci (ang. Vaccine Coverage Rate, VCR)
przeciwko rotawirusom nie odnoszg sie do
konkretnego produktu medycznego. Wg raportu
NIZP-PZH ,Szczepienia ochronne w Polsce w 2017
r.” liczba zaszczepionych dzieci przeciwko biegunce
rotawirusowej w roku sprawozdawczym wynosita 97
937 (VCR 25%).

Wedtug danych pochodzgcych z badania opinii
publicznej przeprowadzonego przez KANTAR
,Postawy wobec szczepien przeciwko rotawirusom”
2019 r. — 77% matek biorgcych udziat w badaniu
zgadza sie ze stwierdzeniem: ,Szczepienia przeciw
rotawirusom powinny by¢ zaliczane do szczepien
obowigzkowych, dzigki czemu bytyby one dostepne
bezptatnie dla rodzicow”
[https://zdrowieiedukacja.org/wp-
content/uploads/2019/06/KANTAR-
POLSKA_Woyniki-badania-dotycz%C4%85cego-
rotawirus%C3%B3w.pdf].

W Polsce akceptacja szczepienia i wyszczepialnosé
jest wysoka, jezeli szczepienie znajduje sie na liscie
szczepien obowigzkowych w PSO.

Doswiadczenia z  wprowadzenia  szczepien
przeciwko pneumokokom pokazuja, ze pomimo
bezptatnej szczepionki PCV 10, czes$¢ rodzicow
wybiera szczepionke petnoptatng PCV13
zawierajgcg dodatkowe serotypy.  Podobnie w
przypadku szczepionki petnokomoérkowej przeciwko
krztuscowi, okoto 60-70% rodzicow wybiera
petnoptatng szczepionke acelularng (o lepszym
profilu bezpieczenstwa) piecio- lub szesciowalentna.

Inne uwagi.

Wprowadzenie szczepien przeciwko rotawirusom
zmniejszytoby hospitalizacje dzieci w oddziatach
pediatrycznych w sezonach o zwigkszonej
zachorowalnosci na inne infekcje (RSV, grypa).
Programy szczepien przeciw rotawirusom w Europie
spowodowaly zmniejszenie o 60-90% liczby wizyt
ambulatoryjnych i hospitalizacji z powodu zakazen
rotawirusowych. Diugoterminowe trendy wskazuja,
ze wptyw ten utrzymuje sie przez lata. W wielu
krajach  europejskich ~ zaobserwowano  efekt
populacyjny, polegajacy na ochronie
nieszczepionych dzieci i noworodkow, ktére sg zbyt
miode, aby je zaszczepi¢. Wczesne dowody
sugerujg, ze szczepienie przeciw rotawirusom moze
by¢ pomocne w zapobieganiu celiakii.

(HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS
2018, VOL. 14, NO. 4, 1027-1034
https://doi.org/10.1080/21645515.2017.1412019 )
Po wprowadzeniu szczepien konieczne bedzie
monitorowanie przypadkow wgtobienia
u noworodkow i niemowlat. Konieczny jest tez nadzér
nad zmniejszeniem liczby hospitalizacji dzieci
z powodu RVGE, zmniejszeniem liczby wizyt w SOR
z powodu RVGE i zmniejszeniem liczby prébek katu
skierowanych do laboratoriow do diagnostyki
rotawirusa.

Wskazane bytoby genotypowanie rotawirusow i
wykrywanie innych mozliwych patogenéow {j.
adenowiruséw, norowiruséw odpowiedzialnych za
RVGE u dzieci. (European Centre for Disease
Prevention and Control. ECDC Expert opinion on
rotavirus vaccination in infancy. Stockholm: ECDC;
2017)
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3.5.

Refundowane technologie medyczne
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Szczepionki przeciwko rotawirusom (w tym Rotarix) sa zalecane w Polskim Programie Szczepien Ochronnych
na rok 2019, jednakze nie sg dostepne bezptatnie w ramach ww. programu na rok 2019.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Szczepionka
RotaTeq, dodatkowy
komparator placebo

W obecnej chwili zadna z dostepnych na rynku
szczepionek przeciwko rotawirusom nie jest finansowana
ze Srodkdéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej w ramach powszechnego programu szczepien
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 $rodkéw
publicznych szczepionki Rotarix® w ramach programu
szczepien ochronnych, interwencja ta bedzie pierwsza

finansowang ze $rodkéw publicznych technologig
medyczng w ocenianym wskazaniu.
Jedyng technologia opcjonalng, czyli procedurg

medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, w ocenianym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest szczepionka
RotaTeq® i to wiasnie 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).”

Wybér szczepionki RotaTeq i placebo jako
dodatkowego komparatora uznano za zasadny.

Jedyng technologig opcjonalng, czyli procedura
medyczng mozliwg do zastosowania w danym
stanie Kklinicznym, w ocenianym wskazaniu,
dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
jest szczepionka RotaTeq, ktdra nie jest obecnie
refundowana ze srodkéw publicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

41.1.

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

», Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki przeciw
rotawirusom, zywej — RV1 (Rotarix) stosowanej w czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni
w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, zgodnie ze wskazaniem
do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rotarix®, a takze poréwnanie efektywnosci
klinicznej RV1 z inng, dostepng w Polsce, szczepionkg stosowang w ocenianym wskazaniu — RotaTeg® (RV5)
oraz ocena obu tych szczepionek wzgledem placebo (naturalny przebieg choroby).”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Niemowleta w wieku od 6 do 24
tygodni (szczepionka Rotarix®)
oraz niemowleta w wieku od 6
do 32 tygodni (szczepionka
RotaTeq), u ktérych mozna
zastosowac szczepienie w celu
zapobiegania zapaleniu
zotgdka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem. W
analizie uwzgledniano
badania, ktore byty
przeprowadzone w krajach o
zblizonym do Polski poziomie
umieralnoéci u  dzieci —
kategoria A, B i C zgodnie z
klasyfikacja WHO. W sytuaciji,
gdy w badaniu uczestniczyty
dzieci zarébwno z krajow z
kategorii A, B i C, jak rowniez
dzieci z krajow z kategorii D i E,
badanie  uwzgledniano w
analizie pod warunkiem, ze
udziat dzieci z  krajow
zakwalifikowanych do kategorii
D i E w populacji ogélnej
badania byt niewie ki (nie
wiekszy niz 5% populacji
uczestniczacej w badaniu),
albo dostepne byty wyniki w
podgrupach.

badania, ktére byty
przeprowadzone w krajach o
wyzszym od Polski poziomie
umieralnos$ci u dzieci —
kategoria D i E zgodnie z
klasyfikacjag WHO (chyba, ze
badania te dotyczyty zaréwno
populacji krajow z kategorii A,
B i C, jak réwniez krajow z
kategorii D i E, a udziat dzieci
z krajéw zakwalif kowanych do
kategorii D i E byt niewielki
(nie wigkszy niz 5% populaciji
uczestniczacej w badaniu) lub
podano wyniki w podgrupach)

Interwencja

Szczepionka przeciwko
rotawirusom Rotarix® -
szczepionka przeciw
rotawirusom, zywa,
monowalentna w  postaci
zawiesiny  w apl katorze

doustnym (zgodnie z ChPL
szczepionka zawierajgca nie
mniej niz 106,0 CCID50 (co
odpowiada w  przyblizeniu
105,5 ffu) ludzkiego rotawirusa
szczep RIX4414 (zywy,
atenuowany))

Szczepionki przeciwko
rotawirusom obecnie
niedostepne na rynku (m.in.
szczepionka zawierajgca
reasortant rotawirusa
pochodzacego od cztowieka i
matpy rhesus) a bo stosowane
w schemacie i dawkowaniu
innym, niz ten okreslony w
ChPL ocenianych produktow
leczniczych

szczepionki, ktére roznity sie
sktadem badz postacig
farmaceutyczng od tej
opisanej w ChPL ocenianej
interwencji oraz tych, gdzie

Zgodnie z ChPL Rotarix
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
badano efektywnosé
szczepienia z zastosowaniem
szczepionek niewtasciwie
przechowywanych
e  szczepionka przeciwko .
rotawirusom RotaTeq® -
szcze_plonka_ przeciw Komentarz dot. doboru
rotawirusowi pentawalentna K . duie si
(reasortanty ludzko-bydlece ompargtorow znajauje sie
Komparatory w rozdziale 3.6. ,Technologie

rotawirusa, zywe)
Szczepionka stosowana zgodnie z
zalecanym schematem
dawkowania opisanym w ChPL.
e  placebo/brak szczepienia

alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Punkty koncowe

skutecznos¢:

e  zapalenie zoftadka i jelit
spowodowane zakazeniem
rotawirusami (RVGE), w tym
ciezkie/ciezkie do
umiarkowanych RVGE oraz
RVGE wymagajgce interwenciji
medycznej,

e hospitalizacja/inna interwencja
medyczna z powodu RVGE,

bezpieczenstwo:

e  zgon,

. utrata z badania z powodu
dziatan lub zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich
dziatan lub zdarzen
niepozadanych,

e  cigzkie dziatania lub zdarzenia
niepozgdane,

e  dziatania lub zdarzenia
niepozadane ogotem,

. poszczegdlne
zdarzenia/dziatania
niepozadane (spodziewane
zdarzenia raportowane
spontanicznie),

e wglobienie jelit.

. Nie analizowano wyn kéw
dotyczacych punktéw
koncowych odnoszgcych sig
do immunogennosci
szczepionek przeciwko
rotawirusom (w tym poziom
przeciwciat, serokonwersja), a
takze odnoszacych sie do
m.in. RVGE wywotanych przez
poszczegdlne serotypy
rotawirusa.

. Nie analizowano réwniez
wynikéw dla poszczegdinych
niespodziewanych zdarzen
niepozgdanych/dziatan
niepozgdanych.

Wybrane punkty koncowe

sg zgodne z gtéwnymi celami
leczenia okreslonymi

w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Typ badan

. randomizowane badania
kliniczne,

. raporty HTA i
systematyczne z
metaanalizy
spetniajgce
systematycznosci
skalg AMSTAR

przeglady
lub bez
(przeglady

kryteria
ocenione

Brak uwag

Stan publikacji

. Badania opublikowane w
formie petno-tekstowe;j,

. badania dostepne w rejestrach
badan klinicznych.

e  wszystkie randomizowane
badania kliniczne bez wzgledu
na poziom wiarygodnosci i
jakosci, w ktérych w grupie,
gdzie zastosowano
szczepienie przeciwko
rotawirusom, uczestniczyto co
najmniej 50 oséb

. nie uwzgledniano prac
opublikowanych w formie
doniesienia konferencyjnego

. Przeglady niesystematyczne i
prace pogladowe

Brak uwag

Inne kryteria

e  publikacje w jezyku polskim i
angielskim (przeszukano
anglojezyczne oraz
polskojezyczne zrodta
informacji medycznej, przy
czym nie dokonano zawezenia
do jezyka publikacji w strategii
wyszukiwania ani poprzez
stosowanie filtrow w bazach).

Brak uwag
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Komentarz AOTMIT do kryteridw selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
w zakresie populacii.

Ze wzgledu na fakt, iz skuteczno$¢ szczepionki rézni sie¢ w krajach o réznych wskaznikach umieralnosci,
Whnioskodawca przedstawit skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Rotarix w krajach o zblizonym do Polski
poziomie umieralnosci u dzieci — kategoria A, B i C zgodnie z klasyfikacjig WHO. W sytuacji, gdy w badaniu
uczestniczyty dzieci zarowno z krajéw z kategorii A, B i C, jak réwniez dzieci z krajow z kategorii D i E, badanie
Whnioskodawca uwzglednit w analizie pod warunkiem, ze udziat dzieci z krajéow zakwalifikowanych do kategorii D
i E w populacji ogolnej badania byt niewielki (nie wiekszy niz 5% populacji uczestniczgcej w badaniu),
albo dostepne byly wyniki w podgrupach.

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

Zrédto: tosé-Rychalska 2011, PATH 2014, Jiang 2010

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach:

e The Cochrane Library,
e baza Medline (przeszukanie przez PubMed),
e baza Embase (Elsevier B.V.)

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 15 lipca 2019.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 18.09.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego Whnioskodawca odnalazt jedno randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo i immunogennos¢ réznych schematéw szczepienia
przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki RV1 oraz szczepionki RV5 (badanie Libster 2016).
W pracy oceniano wytgcznie odpowiedz immunologiczng oraz profil bezpieczenstwa obu szczepionek.
Nie analizowano natomiast wynikéw dla takich punktéw koncowych jak GE, czy tez RVGE.

Ponadto odnaleziono 19 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 61 doniesieniach naukowych,
uwzgledniajgc rekordy w rejestrach badan klinicznych ClinicalTrials.gov oraz GSK Clinical Study Register),
w ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczehstwo szczepionki Rotarix® wzgledem placebo: Anh 2011a
(PHL), Anh 2011b (WNM), Dennehy 2005, Kawamura 2011, Kerdpanich 2010, Kim 2012, Phua 2005, Phua 2009,
Rivera 2011, badanie 101555, badanie 104021, Li 2014, Justino 2012, Salinas 2005, Tregnaghi 2011, Vesikari
2007, Vesikari 2011, Rota-041, Omenaca 2012.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie, zrodto

personel badawczy,
rodzicéw lub
opiekuna)

e Placebo byto
identyczne pod
wzgledem wygladu i
sktadu do
szczepionki, z wyj.
tego, ze nie zawierato
szczepOw wirusa

o Wieloosrodkowe (41
osrodkow); USA (35),
Kanada (6)

Okres obserwaciji:

Skutecznos¢: RVGE do

2 mies. po 2 dawce

Reaktogennos¢

(spodziewane AE): 15

dni po kazdej dawce

Bezpieczenstwo: SAE -

okoto 10 do 12 mies. —

okolo 1 roku zycia
dziecka (czas trwania

badania) / inne AE: do 43

dni po kazdej dawce

zawiera szczep RIX4414
o koncentracji 105,2
FFU. Przerwa pomiedzy
dawkami wynosita 27
tyg. (schemat: 0., 2
mies.)

Rotarix  (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza dawka
zawiera szczep RIX4414
o koncentracji 106,,4
FFU. Przerwa pomiedzy

dawkami wynosita 27
tyg. (schemat: 0., 2
mies.)

Placebo: 2 dawki

doustne w odstepie 27
tyg. (schemat: 0., 2
mies.)

Kryteria wykluczenia:

1. dzieci urodzone przed 36 tyg. cigzy

2. przewlekta choroba przewodu pokarmowego lub inne
istotne klinicznie zaburzenia

3. potwierdzony lub podejrzewany niedobér odpornosci
4. stosowanie przewlektej terapii immunosupresyjnej

5. kontakt z domownikiem przyjmujgcym leki
immunosupresyjne, kobietg w cigzy

6. przebyta potwierdzona infekcja rotawirusowa
Liczebno$¢ grup:

e RV1 (105,2 ffu) -212

e RV1 (106,4 ffu)- 209

e PLC-108

wgtobienie jelit, zgony;
e Epizody RVGE;

e Obecno$¢ wirusa w probkach katu;

przeciwciat IgA
serokonwersja

przeciwko

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Wiaczone do analizy skutecznosci
Dennehy 2005 e Randomizowane Rotarix  (liofilizat): 2 | Kryteria wigczenia: e Reaktogennos¢ (w tym goragczka, wymioty,
Zrodto finansowania: o Podwojne zaslepiene | dawki doustnie, gdzie | zdrowe niemowleta w wieku od 5 do 15 tyg. (okoto 2 biegunka w 2 lub 3 st. nasilenia objawdw),
GSK (zaslepiono badacza / | pojedyncza dawka | mies. przy podaniu pierwszej dawki RV1/PLC) bezpieczenstwo, w tym AE, SAE, utrata z badania,

poziom
rotawirusowi;
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Badanie, zrodto

GSK

Finlandii),
dwuramienne,
randomizowane,

(jledna dawka 2 ml
zawiera ok. 1,1x107
jednostek

Kryteria wykluczenia:
e niemowleta, ktore otrzymaty lub miaty otrzymac

AT SEETTE Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Kawamura 2011 o wieloosrodkowe (27 | ¢ 3 doustne dawki | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto finansowania: osrodkow w USA i3 w szczepionki Rotateq | zdrowe niemowleta migdzy 6 a 12 tygodniem zycia; e Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem

rotawirusem genotypéw G1-G4 o dowolnym
nasileniu, ktére wystgpito co najmniej 14 dni po 3
dawce szczepionki/placebo;

2 osrodki; Tajlandia
okres obserwaciji:

Skuteczno$é: RVGE od
1 dawki do 2 mies. po 2

zywego atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Schemat: 0. i 2. mies.

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek

2. przebyta choroba przewodu pokarmowego lub RVGE
3. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik

e podwdjnie infekcyjnych) podane doustng szczepionke przeciwko wirusowi polio w | Chorobe diagnozowano wg kryteriow:
za$lepione, w odstepach 4-10 dowolnym momencie trwania badania lub w ciggu 42 | a) =3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w
e okres obserwacji: tygodniowych (co 28- dni przed pierwsza dawkg szczepionki Rotateq | ciggu 24 godz. i/lub silne wymioty;
jeden sezon 70 dni), (podanie innych zarejestrowanych szczepionek | b) wykrycie antygenu rotawirusa w probce katu za
epidemiczny; okres | ® placebo dawkowane zalecanych dzieciom byto dozwolone); pomoca testu immunoenzymatycznego (EIA).
oceny skutecznosci zgodnie ze | o przebyte: choroby jamy brzusznej wynikajgce z wad | Genotyp rotawirusa G1, G2, G3 i G4 potwierdzano
do 1 roku po schematem dla wrodzonych, wgtobienia jelita, operacje jamy | metodg RT-PCR.
szczepieniu; okres interwencji brzusznej, rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit;
oceny e podejrzenie lub stwierdzenie uposledzenia funkcji | Drugorzedowe:
immunogennosci  do immunologicznych; e Zapalenie zotgdka i jelit wywotane zakazeniem
42 dni po 3 dawce e gorgczka w dniu podania szczepionki; rotawirusem genotypéw G1-G4 o0 nasileniu
szczepionki;  okres o wczesniejsze szczepienie przeciwko rotawirusom; umiarkowanym do cigzkiego oraz wytgcznie
oceny  przewlekta biegunka; cie_Zkim nasileniu, kt(’)re‘wys‘tapi’fo co najmpiej 14
bezpieczenstwa « zaburzenia prawidtowego rozwoju. dni po 3 dawce szczepionki/placebo oceniane w
wynosit do 7 i 42 dni skali Clark’a;
po kazdej dawce Liczebnosé grup: Immunogenno$¢  szczepionki  pod  katem
szczepionki  (zgony e Rotateq N=651, antygenéw specyficznych wobec serotypow G1-
oraz powazne e Placebo N=661 G4, P[8], G6 i P[5] (szczep rotawirusa cielagt WC3
zdarzenia posiada serotyp G6 i genotyp P[5]) oraz
niepozadane, w tym immunoglobulin A przeciwwirusowych;
wgtobienia jelita Serokonwersja;
dokumentowano do Bezpieczenstwo, w tym powazne zdarzenia
konca trwania niepozadane.
badania)
o typ hipotezy:
superiority
Kerdpanich 2010 e RCT (badanie typu | Rotarix (liofilizat): 2 | Kryteria wtgczenia: Immunogennos$¢: PP (dzieci, u ktorych nie
Zrodto finansowania: superiority) dawki doustnie, gdzie | 1.zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg. odnotowano naruszen protokotu badawczego
GSK e Podwojne pojedyncza dawka (1 ml) m.in. w odniesieniu do schematu dawkowania)
za$lepienie, zawiera 2106 CCID50 | Kryteria wykluczenia: Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktére

otrzymaty =1 dawke RV1/PLC)

dawce 4, podejrzewany niedobér odpornosci lub
Reaktogennosé: Placebo: 2 dawki | immunosupresja
spodziewane AE do 15 | doustne w odstepie 2
dni po kazdej dawce / | Mies. (schemat: 0. i 2. | Liczebnos¢ grup:
Bezpieczenstwo: SAE | mies.) e RV1-174
przez caly okres e PLC-26
badania;
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Badanie, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

niespodziewane AE do
31 dni po kazdej dawce

Kim 2012
Zrodto finansowania:

GSK

e dwuramienne,
e randomizowane,
e podwdjnie

zaslepione,

e Wieloosrodkowe (19
osrodkow); Korea
Potudniowa

o okres obserwacji:
Reaktogennosé: do 8
dni po kazdej dawce
Bezpieczenstwo: SAE
przez caty okres
badania,
niespodziewane
zdarzenia niepozadane
do 31 dni po kazdej
dawce

Rotarix (liofilizat): 2

dawki doustnie;
pojedyncza dawka (1
ml) zawiera 2106
CCID50 zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Przerwa pomiedzy
dawkami: 1-2 mies.
Placebo: 2  dawki

doustne w odstepie 1-
2 mies.

Kryteria wigczenia:
1.zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tyg. zycia
(urodzone w 37 - 41 tyg. + 6 dni cigzy

Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek, immunosupresantéw, immunoglobulin,
szczepionki przeciwko RV

2. zapalenie zotadka i jelit w okresie 7 dni przed 1
dawka

3. potwierdzone przebyte RVGE, przebyta przewlekia
choroba przewodu pokarmowego / ostra choroba

4. udziat w innym badaniu klinicznym

5. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik
Liczebno$¢ grup:

¢ RV1- 508

e PLC-176

Pierwszorzedowy:

e  Immunogennos$¢ (serokonwersja, poziom
przeciwciat); Epizody GE i RVGE;

. Bezpieczenstwo (spodziewane i
niespodziewane AE, SAE, utrata z badania,
zgon)

I?h ua 2005
Zrodto finansowania:
GSK

o Wieloosrodkowe (8
os$rodkéw); Singapur
e randomizowane,
e podwdjnie
zaslepione,
e okres obserwacji:
Skutecznosc¢: od 2 tyg.
po 2 dawce do ok. 18
mies. zycia dziecka
(dwa sezony
epidemiologiczne)
Reaktogennosc: AE
spodziewane - do 15 dni
po kazdej dawce

Bezpieczenstwo: SAE
przez caly okres
badania,

niespodziewane AE do
42 dni po kazdej dawce

Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 o]
koncentracji 104,7
FFU. Przerwa
pomiedzy  dawkami

wynosita 1 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 o}
koncentracji 105,2
FFU. Przerwa
pomiedzy  dawkami

wynosita 1 mies.
Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 o}
koncentracji 106,1
FFU. Przerwa
pomiedzy  dawkami

wynosita 1 mies.

Kryteria wigczenia:

1. niemowleta w wieku 11-17 tyg.

2. brak zdiagnozowanych problemoéw zdrowotnych
3. urodzone w terminie (36-42 tydzien cigzy);

Kryteria wykluczenia:
1. Kkliniczne istotne choroby
pokarmowego
2. zastosowanie szczepionek lub lekéw zabronionych w
protokole badawczym
3. ostabiona odporno$c¢
4. w wywiadzie reakcja nadwrazliwosci na jakakolwiek
szczepionke lub jej jak kolwiek sktadnik
5. kontakt z osobg z obnizong odpornoscig lub z kobietg
W cigzy w gospodarstwie domowym
6. zakazenie rotawirusami (RVGE) w wywiadzie

lub wady przewodu

Liczebnos$¢ grup:
e RV1 (104,7 ffu) -510

e RV1 (105,2 ffu) -648
o RV1 (106,1 ffu) - 653
e PLC-653

e Epizody GE, w tym RVGE

e Immunogennos¢ (poziom przeciwciat,
serokonwersja)
o Bezpieczenstwo (spodziewane AE,

niespodziewane AE, SAE, AE zwigzane ze
szczepieniem, utrata z badania, zgony, wgtobienie
jelit)
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Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Placebo: 2
doustne. Przerwa
pomiedzy  dawkami
wynosita 1 mies.

dawki

I?hua 2009
Zrodto finansowania:
GSK.

Wieloosrodkowe (21

osrodkow); Hong
Kong (n=3025),
Tajwan (n=1141),

Singapur (n=6542),
dwuramienne,
randomizowane,
podwajnie zaslepione,
okres obserwaciji:

Skutecznosc¢: od 2 tyg.
po 2 dawce do 3 roku
zycia dziecka
Bezpieczenstwo: SAE
do 31 dni po kazdej
dawce oraz do 2 roku

Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka
zawiera nie mniej niz
106,0 CCID50
zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita 1-2
mies.

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

Kryteria wigczenia:

1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg. urodzone w
Hong Kongu i Tajwanie oraz w wieku 11-17 tyg.
urodzone w Singapurze;

Kryteria wykluczenia:

1. przewlekte leczenie immunosupresyjne od narodzin
2. stwierdzony lub podejrzewany niedobér odpornosci
3. reakcja nadwrazliwosci na jakgkolwiek szczepionke
lub jej jak kolwiek sktadnik w wywiadzie

4. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek w okresie 30 dni przed pierwszg dawkg
lub planowanie ich przyjmowania w trakcie badania

5. przyjmowanie immunoglobulin i/lub produktéw
krwiopochodnych od momentu urodzenia lub
planowane w trakcie badania

6. klinicznie istotna przewlekta choroba przewodu

Epizody ciezkiego RVGE

Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez
rotawirusy genotypu G1
Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez

rotawirusy innego genotypu niz G1

Epizody RVGE ogétem, wymagajgce hospitalizacji
/ wymagajace interwencji medyczne;j
Immunogennos¢ (poziom
serokonwersja)

Bezpieczenstwo (w tym spodziewane AE,
niespodziewane AE, SAE, wgtobienie jelita, zgony,
utrata z badania)

przeciwciat,

wynosita 7 tyg.

5. reakcja nadwrazliwosci na szczepionke/PLC lub
wgtobienie jelita;

Liczebnos$¢ grup:

e RV1-100

e PLC-100

zycia wynosita 1-2 mies. Zew oroba
pokarmowego, w tym jakiegokolwiek nieskorygowane
wrodzone wady przewodu pokarmowego lub inne
powazne schorzenia
Liczebnos$¢ grup:
e RV1-5359
o PLC-5349
Rivera 2011 ¢ jednosrodkowe Rotarix (liofilizat): 2 | Kryteria wigczenia: Obecnos¢ rotawirusa o serotypie szczepionkowym
Zrodto finansowania: Domin kana dawki doustnie; | 1. zdrowe bliznieta w wieku 6-14 tyg. w probkach katu blizniaka otrzymujgcego placebo;
GSK e dwuramienne, pojedyncza dawka | 2. bliznieta przebywajgce w jednym gospodarstwie Immunogenno$¢ (poziom przeciwciat,
¢ randomizowane, zawierata 2106 | domowym serokonwersja); Bezpieczenstwo (RVGE, AE,
 podwojnie zaslepione, CCID50 zywego | 3. dzieci urodzone 232 tyg. cigzy; SAE, utrata z badania, zgony, wgtobienie jelit).
e okres obserwacii: atenuowanego Kryteria wykluczenia:
Bezpieczenstwo: SAE szczepu RIX4414 | 1. przyjmowanie innyc_h eksperymentalnych lekéw lub
i RVGE do 7 tyg. po 2 ludzkiego rotawirusa | szczepionek w okresie 30 dni przed 1 dawkg lub
dawce, AE —do 31 dni (liofilizat). Przerwa | planowanie ich przyjmowania w trakcie badania
po kazdej dawce miedzy dawkami | 2. reakcje alergiczne w wywiadzie, ktére mogtyby zosta¢
wynosita 7 tyg. zaostrzone przez RV1
Placebo: 2 dawki | 3. przewlekte choroby przewodu pokarmowego
doustne. Przerwa | 4. stosowanie immunosupresantéw lub ostra choroba w
miedzy dawkami | chwili rekrutacji

Badanie 101555
Zrodto finansowania:

Jednoosrodkowe;
Filipiny

Rotarix w  postaci
liofilizowanej (106,5):

Immunogennos$¢ (poziom przeciwciat,
serokonwersja);
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podwadjnie zaslepione,
okres obserwaciji:

Epizody RVGE: do 1
mies. po 2 dawce
Reaktogennos¢
(spodziewane AE): do
15 dni po kazdej dawce /

Bezpieczenstwo: SAE
przez calty okres
badania,

niespodziewane
zdarzenia niepozgdane

do 31 dni

po kazdej

dawce.

dawkami wynosita 2
mies.

Placebo: 2  dawki
doustne, przerwa
miedzy dawkami

wynosita 2 mies.

wieku od 6 do 12 tyg.

2. brak istotnych probleméw zdrowotnych

3. urodzone miedzy 36 a 42 tyg. cigzy lub z masg
urodzeniowg >2000 g;

Kryteria wykluczenia:
1. RVGE w wywiadzie
Liczebno$¢ grup:

. RV1-100

. Placebo-50

AT SEETTE Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
GSK. e dwuramienne, 2 dawki doustnie, | Kryteria wigczenia: e  Reaktogennosé/bezpieczenstwo (epizody
e randomizowane, przerwa miedzy | 1. zdrowe, urodzone w terminie niemowleta obu ptci w RVGE, AE, SAE, utrata z badania, zgony)
L]

Justino 2012
Zrédio finansowania:

GSK

e jednoosrodkowe

Brazylia
dwuramienne,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
okres obserwacji:
Skutecznos¢: od 2
tyg. po 2 dawce do 2
lat zycia dziecka

Rotarix: 2 dawki
doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka
zawiera nie mniej niz
106,5 CCID50
zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita
okoto 2 mies.
Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami
wynosita okoto 2
mies.

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-13 tyg.

2.dzieci urodzone w terminie (nie wczesniaki).

Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek w okresie 30 dni przed 1 dawkag lub
planowanie ich przyjmowania w trakcie badania

2. przewlekte (>14 dni) leczenie immunosupresyjne lub
stosowanie  lekébw  wptywajgcych na  system
immunologiczny od narodzin dziecka

3. stwierdzony lub podejrzewany niedobdr odpornosci, w
tym HIV
4. reakcje alergiczne w wywiadzie, ktére mogtyby zostaé
zaostrzone poprzez jakikolwiek skftadnik zawarty w
szczepionce

5. przyjmowania immunoglobulin i/lub produktéw
krwiopochodnych od momentu urodzenie lub planowane
w trakcie badania

6. klinicznie istotna przewlekta choroba przewodu
pokarmowego, w tym jakiegokolwiek nieskorygowane
wrodzone wady przewodu pokarmowego Ilub inne
powazne schorzenia.

Liczebnos¢ grup:

e RV1-328

e PLC-325

o Epizody RVGE,

wywotane
rotawirusa.

RVGE
genotypy

ciezkiego RVGE,

przez  poszczegolne

$a|inas 2005
Zrodto finansowania:

GSK.

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
(Brazylia, Meksyk,
Wenezuela)
dwuramienne,

Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 0

Kryteria wigczenia:

1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.

2. dzieci urodzone w terminie (w 36-42 tyg. cigzy) lub
niemowleta z masg urodzeniowg >2000 g.

¢ Epizody RVGE ogodtem, epizody cigzkiego RVGE,
epizody RVGE wywotane przez poszczegdine
genotypy rotawirusa, hospitalizacje z powodu

RVGE
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tyg. po 2 dawce do 12
mies. zycia dziecka
Reaktogennos$¢:  do

15 dni po kazdej
dawce /
Bezpieczenstwo: SAE
przez caly okres
badania,
niespodziewane
zdarzenia

niepozgdane do 43
dni po kazdej dawce

dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 o}
koncentracji  105,,2
FFU. Przerwa
pomiedzy  dawkami

wynosita 2 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera szczep
RIX4414 o}
koncentraciji 105,8
FFU. Przerwa
pomiedzy  dawkami
wynosita 2 mies.

Placebo: 2  dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 2 mies.

3. obnizona odpornos¢ lub kontakt w gospodarstwie
domowym z osobg leczong immunosupresyjnie lub
kobieta w cigzy.

Liczebno$¢ grup:
e RV1 (104,7 ffu)- 538

e RV1 (105,2 ffu) -540
o RV1 (105,8 ffu) -540
e PLC-537

TSR Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
e randomizowane, koncentraciji 104,7 | Kryteria wykluczenia: ¢ Immunogenno$é (poziom przeciwciat,
e podwdjnie FFU. Przerwa | 1. RVGE wwywiadzie lub innaklinicznie istotna choroba serokonwersja, obecnos¢ przeciwciat w probkach
zaslepione, pomiedzy  dawkami | czy wada wrodzona przewodu pokarmowego katu)
o okres obserwacji: wynosita 2 mies. 2.  zastosowanie  szczepionek lub  leczenia | e« Bezpieczenstwo (w tym  spodziewane i
Skutecznos¢: od 2 Rotarix (liofilizat): 2 | zabronionego w protokole badawczym niespodziewane AE, SAE, utrata z badania, zgony,

AE zwigzane ze szczepieniem)

Tregnaghi 2011
Zrodto finansowania:

GSK

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

(Argentyna n=2618,
Brazylia n=485,
Kolumbia n=1674,
Dominkana n=450,
Honduras n=450,

Panama n=891)
dwuramienne,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
okres obserwaciji:

Skutecznos$é¢: od 1 dawki

do 12 mies. zycia
dziecka
Bezpieczenstwo: SAE

przez caty okres badania

Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka
zawiera =2106,0
CCID50 Zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita 1-2
mies.

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 1-2 mies.

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg..

Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek
2. reakcje
szczepionki
3. obnizona odpornosc¢

4. klinicznie istotna przewlekfa choroba przewodu
pokarmowego lub inne powazne schorzenia w ocenie
badacza

Liczebno$¢ grup:

e RV1-4376

e PLC-2192

alergiczne na jakikolwiek skfadnik

e Epizody ciezkiego RVGE

e Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez
poszczegdlne genotypy rotawirusa
e Immunogennos¢ (serokonwersja, poziom

przeciwciat)
e Bezpieczenstwo (w tym SAE, wgtobienie jelit,
zgony, utrata z badania)

Vesikari 2007
Zrodto finansowania:

GSK

Wieloosrodkowe (98
osrodkéw); 6 krajow
europejskich (Czechy,
Finlandia (74%),

Rotarix® (liofilizat): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka
zawiera =2106,5

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-14 tyg.
2. dzieci z masg urodzeniowg >2000.

e Epizody RVGE

e Epizody ciezkiego RVGE

e Epizody RVGE wywotane przez poszczegodine
genotypy rotawirusa
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okres obserwaciji:

Skutecznosc¢: do 2 lat (2
sezony
epidemiologiczne)
Reaktogennos¢: do 8 dni
po kazdej dawce
Bezpieczenstwo: SAE

przez caly

okres

badania,
niespodziewane AE do
31 dni po kazdej dawce

dawkami wynosita 1-2
mies.

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 1-2 mies.

4. zaburzenia lub schorzenia wykluczone w protokole
badawczym

Liczebno$¢ grup:

e RV1-2572

e PLC-1302

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Francja, Niemcy, CCID50 zywego | Kryteria wykluczenia: Hospitalizacje z powodu RVGE
Wiochy, Hiszpania) atenuowanego 1. ostra choroba w dniu wtgczenia do badania Interwencje medyczne z powodu RVGE
e dwuramienne, szczepu RIX4414 | 2. terapia immunosupresyjna od momentu narodzin Immunogennosé (serokonwersja, poziom
e randomizowane, ludzkiego rotawirusa. | 3. zastosowanie szczepionek lub terapii zakazanych w przeciwciat)
« podwdjnie zaslepione, Przerwa migdzy | protokole badawczym Bezpieczenstwo  (SAE, spodziewane AE,

niespodziewane AE, utrata z badania, zgony)

Vesikari 2011
Zrédio finansowania:

GSK

Wieloosrodkowe (5
osrodkow); Finlandia
dwuramienne,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
okres obserwaciji

Reaktogennos$¢: do 15
dni po kazdej dawce
Bezpieczenstwo:  SAE

przez caly

okres

badania,
niespodziewane AE do
31 dni po kazdej dawce.

Rotarix (liofilizat): 2
dawki doustnie;
pojedyncza  dawka
zawiera 2106 CCID50
zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami: 1 mies.,

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 2 mies.

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.

2. masa urodzeniowa >2 kg.

Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub
szczepionek w okresie 30 dni przed pierwszg dawkg
szczepionki/placebo

2. reakcje alergiczne lub RVGE w wywiadzie

3. ostra choroba w dniu wigczenia do badania
Liczebnos$¢ grup:

¢ RV1-100

e PLC-50

Immunogennosc¢ (poziom przeciwciat,
serokonwersja, poziom przeciwciat), Epizody GE,
RVGE,

bezpieczenstwo (SAE,
niespodziewane AE, zgon)

spodziewane i

Rota-041
Zrédio finansowania:

GSK

Wieloosrodkowe (6
osrodkow); Korea
Potudniowa
dwuramienne,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione,

okres obserwaciji:

Reaktogennos¢: do 15
dni po kazdej dawce /
Bezpieczenstwo:  SAE

przez

caly okres

badania,
niespodziewane
zdarzenia niepozgdane
do 43 dni po kazdej
dawce..

Rotarix® (liofilizat): 2
dawki doustnie (gdzie

pojedyncza  dawka
zawiera =2106,5
zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego
rotawirusa).Przerwa
miedzy dawkami
wynosita 2 mies.
Placebo: 2  dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 2 mies.

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

2. dostepna historia szczepien.

Kryteria wykluczenia:

1. potwierdzone RVGE lub inna choroba uktadu
pokarmowego w wywiadzie

2. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek w okresie 30 dni przed pierwszg dawkg
szczepionki/placebo lub planowane przyjmowanie tych
produktéw w trakcie badania

3. reakcje alergiczne w wywiadzie

4. potwierdzony lub podejrzewany niedobdr odpornosci
lub immunosupresja

5. ostra choroba w dniu wigczenia do badania

6. inne powazne schorzenia lub choroby

Liczebnos$¢ grup:
¢ RV1-103

Immunogennosc¢ (serokonwersja, poziom
przeciwciat, obecnos$¢ rotawirusa w probkach
katu),

bezpieczenstwo (spodziewane i niespodziewane
AE, SAE, utrata z badania, zgony, AE zwigzane ze
szczepieniem), RVGE
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niespodziewane AE
do 31 dni po kazdej
dawce.

szczepionka,

rozpuszczalnki oraz
placebo byto
przygotowane przez
firme GSK.

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
pomiedzy  dawkami

wynosita 30-83 dni.

4. powazne wady wrodzone lub powazne choroby
przewlekte, w tym jakiekolwiek nieskorygowane
wrodzone wady przewodu pokarmowego lub inne
schorzenia, takie jak martwicze zapalenia jelit w 11 lub 111
stopniu zaawansowania.

Liczebnos¢ grup:
¢ RV1- 670
e PLC-339

TSR Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
e PLC-52
Omenaca 2012 e Wieloosrodkowe (30 | e Rotarix: 2 dawki | Kryteria wigczenia: e SAE, niespodziewane i spodziewane AE, epizody
Zrodto finansowania: osrodkéw);  Francja, doustnie, gdzie | 1. medycznie stabilne wczesniaki, urodzone miedzy 27 RVGE, immunogenno$¢ (poziom przeciwciat,
GSK. Portugalia,  Polska, pojedyncza  dawka | a 36 tygodniem cigzy serokonwersja), utrata z badania, zgony
Hiszpania zawiera 2106 CCID50 | 2. dzieci niewymagajgce znaczgcego wsparcia
e dwuramienne, zywego medycznego / zaopatrzenia medycznego
e randomizowane, atenuowanego 3. planowane wypis ze szpitala w dniu lub przed dniem
o podwdjnie szczepu RIX4414 | pierwszej dawki szczepionki / placebo
zaslepione, ludzkiego rotawirusa. | 4. dzieci w wieku 6-14 tygodni (6-12 tygodni w
e okres obserwaciji: Przerwa  pomiedzy | Hiszpanii).
Reaktogennos¢:  do dawkami wynosita 30- _ _
15 dni po kazdej 83 dni.Nie podano | Kryteria wykluczenia:
dawce / informacji w | 1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub
Bezpieczenstwo: SAE odniesieniu do postaci | szczepionek
przez caly okres farmaceutycznej 2. obnizona odporno$¢ lub ostra faza choroby
badania, szczepionki. przebiegajgca z gorgczka lub bez
Wskazano, ze | 3. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik

Ahh 2011a (Filipiny)
oraz Anh 2011b
(Wietnam)

Zrédto finansowania:
GSK.

Wieloosrodkowe (11
osrodkow) -
Wietnam;
Jednoosrodkowe -
Filipiny

dwuramienne,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
okres obserwacji:

Bezpieczenstwo:  SAE
przez caly okres
badania;

niespodziewane AE do
31 dni po kazdej dawce
Reaktogennos¢:
spodziewane AE do 8
dni po kazdej dawce

Rotarix® (zawiesina):

2 dawki doustnie,
gdzie pojedyncza
dawka zawiera
2106,0 CCID50
zywego
atenuowanego
szczepu RIX4414
ludzkiego rotawirusa

+ 1 dawka placeb.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita 1-2
mies.

Placebo: 3 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita Tmies

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6- 10 tyg. (Wietham) lub

od 5-10 tyg. (Filipiny) w momencie podania pierwszej
dawki
2. masa urodzeniowa >2 kg

Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
szczepionek innych niz RV1

2. potwierdzony niedobdr odpornosci lub
immunosupresja

3. reakcja alergiczna na jakikolwiek sktadnik
szczepionki/placebo

Liczebnos$¢ grup:

e RV1(V-V-PLC)-150

e RV1(V-PLC-V)- 147

e PLC-78

Immunogennos¢
Epizody biegunki rotawirusowej

Epizody biegunki niezaleznie od przyczyny
Bezpieczenstwo (SAE, wgtobienie,

utrata z

badania, utrata z powodu AE, zgony)
e Reaktogennos¢ (gorgczka, biegunka, wymioty)

Li 2014
Zrodto finansowania:
GSK.

Wieloosrodkowe (4
osrodki); Chiny
dwuramienne,

Rotarix (zawiesina): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-10 tyg..
Kryteria wykluczenia:

e Immunogennos¢
e Epizody biegunki rotawirusowej
niezaleznie od nasilenia objawéw)

(ciezkie oraz
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Badanie, zrodto

epidemiologiczne (VIII
2010 -V 2012)
Bezpieczenstwo: SAE
przez caty okres
badania;
niespodziewane AE do
31 dni po kazdej dawce
Reaktogennos$c:
spodziewane AE do 8
dni po kazdej dawce

ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita 1
mies. placebo
dawkowane zgodnie
ze schematem dla
interwencji

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 1 mies.

urodzenia lub w okresie badania

3. stosowanie terapii immunosupresyjnej lub innej
modyfikujgcej przebieg choroby od urodzenia

4. zastosowanie szczepionki nieprzewidzianej w
protokole badania w okresie 14 dni przed podaniem
ktorejkolwiek dawki RV1 lub uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym

5. podejrzewany lub potwierdzony niedobér odpornosci
lub immunosupresja

6. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik

7. istotna klinicznie przewlekta choroba przewodu
pokarmowego

8. wrodzony lub dziedziczny niedobd6r odpornosci,
potwierdzona RVGE, powazne wady wrodzone lub
ciezkg przewlekig choroba

Liczebno$¢ grup:

¢ RV1-1666

e PLC-1667

TSR Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
¢ randomizowane, zawiera 2106,0 | 1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub o Epizody biegunki niezaleznie od przyczyny(ciezkie
o podwojnie zaslepione, CCID50 zywego | szczepionek w okresie 30 dni przed pierwszg dawkg oraz niezaleznie od nasilenia objawow)
o okres obserwacji: atenuowanego szczepionki/PLC lub w trakcie badania e Epizody biegunki rotawirusowej wymagajgce
Skutecznoséé: 2 sezony szczepu RIX4414 | 2. zastosowanie immunoglobulin lub produktéw krwi od hospitalizacj

e Bezpieczenstwo (zgony, SAE, wgtobienie, utrata z
badania, utrata z powodu AE)
e Reaktogennos¢ (gorgczka, biegunka, wymioty)

k;adanie 104021
Zrodto finansowania:
GSK

Wieloo$rodkowe (9
osrodki); Rosja
dwuramienne,
randomizowane,
podwajnie zaslepione,
okres obserwaciji:
Bezpieczenstwo: SAE
przez caly okres
badania;
niespodziewane AE
do 31 dni po kazdej
dawce

Reaktogennosc:
spodziewane AE do 8
dni po kazdej dawce

Rotarix (proszek +

rozpuszczaln k): 2
dawki doustnie, gdzie
pojedyncza  dawka
zawiera 2106,5
CCID50 zywego
atenuowanego

szczepu RIX4414

ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy
dawkami wynosita 1,5
mies.

Placebo: 2 dawki
doustne. Przerwa
miedzy dawkami

wynosita 1,5 mies.

Kryteria wigczenia:

1. niemowleta, co do ktérych przypuszczano, ze ich
rodzic/opiekun moze i bedzie spetnia¢ wymagania
protokotu

2. podanie 1 dawki szczepionki przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B w ciggu pierwszych 72 godz.
3. niemowleta obu pici w wieku migdzy 11 a 17 tyg. w
momencie pierwszego szczepienia DTP

4. brak probleméw zdrowotnych ustalonych na
podstawie historii choroby i badania klinicznego przed
przystgpieniem do badania

5. dzieci urodzone w terminie (36-42 tydz. cigzy).
Kryteria wykluczenia:

1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lub
niezarejestrowanych lekéw lub szczepionek w okresie
30 dni przed pierwszg dawkg szczepionki/PLC lub w
trakcie badania

2. zastosowanie immunoglobulin i/lub produktéw krwi
od urodzenia lub planowane w okresie badania

3. stosowanie terapii immunosupresyjnej lub innej
terapii modyfikujacej przebieg choroby od urodzenia
4. podejrzewany lub potwierdzony niedobdr odpornosci
lub immunosupresja

Liczebno$¢ grup:

e RV1 + DTPw-HBV -80

e Immunogennos¢

o Bezpieczenstwo (zgony, SAE, wgtobienie, utrata z
badania, utrata z powodu AE)

o Reaktogennosé
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Badanie, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e PLC + DTPw-HBV -25
e RV1+ DTPw-HBV Kft-81
e PLC + DTPw-HBV Kift,- 23

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Zatgczniki AKL Wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wigczonych
do analizy

btad
wykonania

blad inne bledy
raportowania systematyczne
niejasne niejasne

Badanie btad selekc;ji

Dennehy 2005 \
Kawamura ‘

btad detekc;ji btad utraty

!
2011 ‘

|
Kerdpanich ‘
2010
Kim 2012 | |

Phua 2005 ‘

Phua 2009 \
| niskie |

Rivera 2011

| niskie |  niskie |  niskie | | niskie |  niskie |

101555

Justino 2012

Salinas 2005 \ \ niejasne

Tregnaghi 2011 niejasne
Vesikari 2007 ‘ niejasne

Vesikari 2011 \
Rota-041

Omenaca 2012 |

Ahh 2011a ‘
(Filipiny)

Anh 2011b ‘

!

\

(Wietnam)
Li 2014
badanie 104021

Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem zéttym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okresli¢).

Tabela 15. Ocena badan za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wplywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdini uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty koncowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegolnych interwencji /
zaslepienie osdb przeprowadzajgcych ocene

btad utraty wyn kajacy z liczby niekompletnych wyn kéw koncowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikéw
koncowych

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw koncowych

inne btedy systematyczne, wcze$niej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z grup)

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e _Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng szczepionki Rotarix®
z efektywnoscig szczepionki RotaTeq® w odniesieniu do takich punktow koncowych jak ciezkie RVGE
i RVGE ogoétem oraz koniecznos$é hospitalizacji/interwencji medycznej. Odnaleziono jedno badanie
kliniczne, w ktérym przeprowadzono poréwnanie bezposrednie obu szczepionek, jednak dotyczyto
ono jedynie oceny odpowiedzi immunologicznej oraz profilu bezpieczenstwa. Badanie to nie miato na
celu wykazania wyzszej skutecznosci ktérejs z poréwnywanych szczepionek (badanie typu non-
inferiority). Dodatkowo praca ta charakteryzuje sie stosunkowo matg liczebnie prébg i wysokim ryzykiem
btedu systematycznego z uwagi na brak zaslepienia. Wobec tego koniecznym byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego szczepionek poprzez wspolng grupe referencyjng (placebo). Poréwnanie takie
samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig, co stanowi najpowazniejsze ograniczenie niniejszej
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analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze otrzymane wyniki stanowig aktualnie najlepsze zrédio
informacji na temat réznic w skutecznosci obydwu szczepionek.

e Brak mozliwosci poréwnania posredniego obu szczepionek w zakresie ciezkiego RVGE w 2-letnim
okresie obserwacji z uwagi na roznice w definiowaniu tego punktu kohcowego pomiedzy badaniami
dla szczepionki Rotarix® oraz dla RotaTeq®. Przy ocenie stopnia ciezkosci objawéow RVGE w badaniach
dla szczepionki Rotarix® korzystano ze skali Vesikari, natomiast w badaniach dotyczacych szczepionki
RotaTeq® postugiwano sie skalg Clarka (z wyjgtkiem badania Mo 2017 przeprowadzonego w Chinach
oraz stosunkowo matego badania Zaman 2010 przeprowadzonego w  Wietnamie).
Przyjecie w obu skalach innych kryteriow oraz punktacji w ramach poszczegéinych parametrow
powoduje, iz skale te nie sg rownowazne. Rdézne definicje punktu korncowego powodujg, ze ciezka
biegunka rotawirusowa w poszczegdlnych pracach moze oznaczac¢ troche inny stan kliniczny.

e Brak mozliwosci pordwnania posredniego obu szczepionek w zakresie czesci punktow koncowych
dotyczgcych skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na znaczne réznice w ryzyku
wyjsciowym (co najmniej dwukrotnie wyzsze ryzyko w jednej z grup) pomiedzy ocenianymi
szczepionkami.

e Do analizy wtaczano badania kliniczne przeprowadzone zaréwno w krajach rozwijajgcych sie,
jak tez w krajach rozwinietych. Uwzgledniono badania prowadzone w krajach o réznym poziomie
dochodu narodowego na osobe, biorgc pod uwage tylko klasyfikacie WHO dotyczacg poziomu
umieralnosci u dzieci. Skutecznos¢ szczepien przeciwko rotawirusom w krajach rozwijajgcych sie jest
nieco nizsza niz w krajach wysoko rozwinigtych, co nalezy mie¢ na wzgledzie, interpretujgc wyniki
niniejszej analizy.

o Dane dotyczace skutecznosci ocenianej w badaniach randomizowanych dostepne sg dla okresu do 3 lat
po szczepieniu w przypadku szczepionki Rotarix® oraz do 2 lat po szczepieniu w przypadku szczepionki
RotaTeq®. Zgodnie z ChPL w badaniach obserwacyjnych dla szczepionki Rotarix® wykazano
jej efektywnos$é w okresie obserwacji do 5 lat. Nie odnaleziono danych dotyczgcych okresu utrzymywania
sie ochronny poszczepiennej. Nalezy jednak zaznaczyc¢, iz, zgodnie z danymi epidemiologicznymi, ryzyko
ciezkiego RVGE jest najwieksze w pierwszych 5 latach zycia dziecka i wiekszos¢ hospitalizacji z powodu
RVGE dotyczy wtasnie tej grupy wiekowe;j.

o Wiekszos¢ uwzglednionych w analizie prac ma niewystarczajgcg liczebnosé préby, aby moc
zidentyfikowac¢ rzadkie dziatania niepozgdane i wykaza¢ ewentualne réznice w tym zakresie pomiedzy
grupami. Jednak wyniki innych przeglgdoéw systematycznych, w ktérych opierano sie na danych z badan
obserwacyjnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia zwlaszcza po pierwszej dawce szczepionKi
niezaleznie od tego, czy zastosowano RV1 czy RV5.

e W analizie uwzgledniono tgcznie 7 badan klinicznych o wysokim ryzyku wystgpienia btedu
systematycznego przynajmniej w jednym z ocenianych obszaréw. Trzy z nich dotyczyty poréwnania RV1
z placebo (Kerdpanich 2010, Justino 2012, Salinas 2005), inne trzy poréwnania RV5 z placebo
(Block 2007, Ciarlet 2009, Kim 2008), natomiast jedno dla poréwnania RV1 z RV5 (Libster 2016). Wyniki
tych badanh nie wptywajg jednak w znaczacy sposob na uzyskiwane wyniki (w tym wyniki poréwnania
posredniego), co przedstawiono w odpowiednich analizach wrazliwosci”.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano ograniczen oprocz ww. wskazanych przez Wnioskodawce.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Whnioskodawca odnalazt jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano bezpieczernstwo
i immunogennos¢ réznych schematdéw szczepienia przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki RV1
oraz szczepionki RV5 (badanie Libster 2016). W pracy oceniano wytgcznie odpowiedz immunologiczng oraz profil
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bezpieczehstwa obu szczepionek. Nie analizowano natomiast wynikéw dla takich punktéw koncowych jak GE,
czy tez RVGE.

Do przeglgdu systematycznego wigczono 19 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki Rotarix wzgledem placebo. Do raportu Wnioskodawca wigczyt
nastepujgce badania:

Badania RCT: Anh 2011a (PHL), Anh 2011b (WNM), Dennehy 2005, Kawamura 2011, Kerdpanich 2010, Kim
2012, Phua 2005, Phua 2009, Rivera 2011, badanie 101555, badanie 104021, Li 2014, Justino 2012, Salinas
2005, Tregnaghi 2011, Vesikari 2007, Vesikari 2011, Rota-041, Omenaca 2012.

Dodatkowo Wnioskodawca przedstwit takze wyniki 8 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo szczepionki RotaTeq wzgledem placebo. Wyniki i charakterystyka powyzszych
badan znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania Rotarix vs placebo
1) Ciezkie rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogotem

We wszystkich 8 pracach wyniki dotyczgce ciezkiego RVGE co najmniej dla jednego okresu obserwacji
analizowano w kohorcie dzieci, dla ktorych nie stwierdzono naruszen protokotu (analiza PP), a w 4 pracach
(Li 2014, Phua 2009, Tregnaghi, 2011, Vesikari 2007) wyniki analizowano takze w populacji zgodnej z intencjg
leczenia (analiza ITT). W analizie PP uwzgledniono zdarzenia, ktére wystapity od 2 tygodni po podaniu 2 dawki
szczepionki/placebo, z kolei w analizie ITT uwzgledniono zdarzenia, ktére wystgpity poczgwszy od podania
pierwszej dawki szczepionki/placebo. W wiekszosci prac wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé RV1
wzgledem placebo niezaleznie od rodzaju analizy i okresu obserwaciji.

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 7 badan dla okresu obserwacji do 1 roku (analiza PP) wykazano,
ze ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=0,14 [0,07; 0,26]). NNT wynosi 47,88 [27,04; 209,03], co oznacza, ze stosujgc u 48 dzieci RV1
zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna uniknaé¢ ciezkiego RVGE w okresie do 1 roku (w wiekszosci
badan okres obserwacji obejmowat czas do 1 r.z. dziecka lub do zakonczenia pierwszego sezonu
epidemicznego). Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan.
Przyczyn heterogenicznosci nie udato sie do konca wyttumaczy¢. Przypuszcza sie, iz moze mie¢ ona zwigzek
zroznicami w zakresie dtugosci okresu obserwacji czy lokalizacji badania klinicznego, a takze
liczebnosci populaciji.

Kumulacja wynikéw 3 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencjg leczenia (ITT)
rowniez wykazata, ze w okresie do 1 roku po szczepieniu ryzyko wystagpienia ciezkiego RVGE jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,13 [0,04; 0,42]).

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Justino 2012 - 0,394 (0,089, 1,743)

Kawarmura 2011 = 0,126 (0,019, 0,831)

Li 2014 ——.— 0,250 (0,117, 0,530)

Phua 2009 - 0,032 (0,003, 0,316)

Salinas 2005 —.— 0,144 (0,058, 0,352)

Tregnaghi 2011 —.— 0,184 (0,079, 0,425)

Vesikari 2007 —.— 0,042 (0,017, 0,102)

combined [randon T 0,138 (0,073, 0,262)
0,001 0,01 o1 02 o5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 3. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)
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Kumulacja wynikéw 3 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencjg leczenia (ITT)
rowniez wykazata, ze w okresie do 2 lat po szczepieniu ryzyko wystapienia ciezkiego RVGE jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,11 [0,02; 0,53]).

Justino 2012

Kawamura 2011

Li 2014

Phua 2005

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Phua 2009

Vesikari 2007

combined [random]

——.— 0,28 (0,13,

n 0,08 (0,02,
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0,33 (0,03,

0,04 (0,01,

—.— 0,10 (0,086,

T 0,14 (0,07,
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Rysunek 4. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 2 lat (PP)

0,59)

0,33)

0,45)

4,07)

0,15)

0,15)

0,28)

W badaniu Phua 2009 wykazano dodatkowo, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,03 [0,01; 0,12]) rowniez dla 3-letniego okresu
obserwacji. NNT wynosi 84,77 [65,93; 110,04], co oznacza, ze stosujgc u 85 dzieci RV1 zamiast placebo,
dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ ciezkiego RVGE w okresie do 3 lat od szczepienia.

Tabela 16. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Clires RV PLe R RD [95% CI] NNT [95% CI] | GRADE
obserwacji N % /N % | [95% CI] 0 °
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP
0,89 0,01
Justino 2012 do 1 roku 2/311 0,6 5/306 1,6 [0,09; 0 03’_ 00 NS Sredni
1,74] [-:0,03; 0,01]
0,13 0,01 71,47
Kawamura 2011 do 1 roku 1/498 0,2 4/250 1,6 [(())gg] [:0,04: -0,002] [25,93; 575,37] wysoki
0,25
i 1o -0,02 65,51 .
Li 2014 do 1 roku 8/1575 0,5 32/1573 2,0 [851; [-0,02; -0,01] [41,69; 127,65] wysoki
0,03 0,00 350,39
Phua 2009 do 1 roku 0/5263 0,0 15/5256 0,3 [%03(;? [-0,01; -0,002] [202,43; 533,33] wysoki
0,14
. s -0,06 15,60 .
Salinas 2005 do 1 roku 5/464 11 34/454 7,5 [(())gg] [:0,09: -0,04] [10,74: 25,01] wysoki
0,18 0,01 135,32
Tregnaghi 2011 do 1 roku 714211 0,2 19/2099 0,9 [(())4(1)3% [-0,01; -0,004] [79,79: 263,92] wysoki
0,04
) Pos -0,04 22,66 .
Ves kari 2007 do 1 roku 5/2572 0,2 60/1302 4,6 [(()):(L)g] [-0,06: -0,03] [17,54; 29,55] wysoki
Wynik do 1roku | 28/14894 | 0,2 | 169/11240 | 1,5 [8’(1)‘71- -0,02 47,88 $redni
metaanalizy : : 0.26] [-0,04; -0,005] | [27,04; 209,03]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,347891 (df = 6) P = 0,0546
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. Okres RVl PLC RR
Badanie " RD [95% CI] NNT [95% CI] GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku —analiza ITT
0,30
i "1E- -0,01 72,50 .
Li 2014 do 1 roku 10/1666 | 0,6 33/1667 2,0 [(())618] [-0,02; -0,01] [44,97: 155,57] wysoki
Tregnaghi 2011 | dolroku | 84376 | 0,2 | 232192 | 1,0 [8%;- -0.01 115,41 soki
gnag ' ' 0.38] [-0,01; -0,01] [71,56; 206,61] | WY
0,04 0,05 21,94
Ves kari 2007 do 1 roku 5/2646 0,2 64/1348 4,7 [(C))i)g] [-0,06: -0,04] [17,13; 28,34] wysoki
Wynik dolroku | 23/8688 | 03 | 12055207 | 2.3 [g'éi- -0.02 45,18 gredni
metaanalizy ' ' 0’42]’ [-0,04; -0,001] [23,19; 876,42]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,784943 (df = 2) P = 0,0017
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP
0,28
i 12 -0,07 14,83 .
Justino 2012 do 2 lat 8/309 2,6 28/300 9,3 [8;.93] [:0,11: -0,03] [9,22; 31,86] wysoki
0,08
"o -0,04 22,74 .
Kawamura 2011 do 2 lat 2/498 0,4 12/250 4,8 [(())3(332] [:0,08: -0,02] [12,77; 44,97] wysoki
0,28
i . -0,03 29,12 .
Li 2014 do 2 lat 21/1575 1,3 75/1573 4.8 [gig] [-0,05; -0,02] [21,26; 43,86] wysoki
0,33 0,00
Phua 2005 do 2 lat 0/639 0,0 1/642 0,2 [0,03; 001 0003 NS Sredni
4,07] [' ’ 1 Yy ]
0,04
'01- -0,01 107,26 .
Phua 2009 do 2 lat 2/5263 | <0,1 51/5256 1,0 [gi)é] [:0,01: -0,01] [80,73; 144,65] wysoki
0,10 -0,09 11,34
Ves kari 2007 do 2 lat 24/2572 | 0,9 127/1302 9,8 [8;);3] [:0,11: -0,07] [9,45: 13,75] wysoki
Wynik do2lat | 57/10856 | 0,5 | 294/9323 | 3,2 [8%‘71- -0.04 25,54 $redni
metaanalizy ' ' 0’28]7 [-0,07; -0,01] [14,82; 92,53]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 17,703001 (df = 5) P = 0,0033
Okres obserwacji do 2 lat —analiza ITT
0,08
s -0,05 21,44 .
Kawamura 2011 do 2 lat 2/508 0,4 13/257 51 [(())3(?12] [-0,08: -0,02] [12,35; 40,72] wysoki
0,33
i 51 -0,03 32,70 .
Li 2014 do 2 lat 25/1666 | 1,5 76/1667 4,6 [(())52]:-L] [-0,04: -0,02] [23,36; 51,77] wysoki
Phua 2009 do 2 lat 2/5359 | 0,0 | 54/5349 | 1,0 [818;1- -0,01 102,86 soki
' ' 0.14] [-0,01; -0,01] [78,09; 137,29] | W
Wynik 011 -0,03 37,02
metaanalizy dozlat | 297533 ) 0.4 ) 1a3frzrs | 20 0 '503?]; [:0,05;-0,001] | [18,79; 1251,56] | VYSOK
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,230017 (df = 2) P = 0,0022
Okres obserwacji do 3 lat — analiza PP
0,03 0,01 84,77
Phua 2009 do 3 lat 2/5263 | <0,1 64/5256 1,2 [8;)21] [:0,02: -0,01] [65,93: 110,04] wysoki
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2) Rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogotem

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 6 badan dla okresu obserwacji do 1 roku (analiza PP) wykazano,
ze ryzyko wystgpienia RVGE o dowolnym nasileniu objawdw jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1
w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,22 [0,17; 0,29]). NNT wynosi 20,19 [17,28; 24,27], co o0znacza,
ze stosujgc u 21 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngé RVGE o dowolnym
nasileniu objawéw w okresie do 1 roku (w uwzglednionych badaniach okres obserwacji obejmowat czas do 1 r.z.
dziecka lub do zakoniczenia 1 sezonu epidemicznego). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

Kumulacja wynikéw 3 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencjg leczenia (ITT)
réwniez wykazala, ze w okresie do 1 roku po szczepieniu ryzyko wystgpienia RVGE o dowolnym nasileniu
objawow jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,20 [0,09; 0,44]).
Kumulacja ilosciowa danych z 5 badan dla 2-letniego okresu obserwacji (analiza PP) wykazala, ze ryzyko
wystgpienia RVGE jest réwniez istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,27 [0,18; 0,42]). Wyniki uzyskane dla parametrow bezwzglednych s3g nieistotne statystycznie.
Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznosé¢ pomiedzy  wynikami wigczonych badan.
Przyczyn heterogenicznosci nie udato sie do kohnca wyttumaczy¢. Ocenia sie, ze moze mie¢ ona zwigzek
z roznicami w zakresie dtugosci okresu obserwacji czy lokalizacji badania klinicznego. Kumulacja wynikéw
2 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencjg leczenia (ITT) réwniez wykazata,
ze w okresie do 2 lat po szczepieniu ryzyko wystapienia RVGE o dowolnym nasileniu objawéw jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,30 [0,14; 0,65]).

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011a 0,24 (0,03, 2,33)
Justino 2012 0,39 (0,09, 1,74)
Kawamura 2011 _———— 0,21 (0,08, 0,56)
Li 2014 e 0,30 (0,20, 0,46)

Salinas 2005 —— 0,30 (0,17, 0,52)
Vesikari 2007 —.— 0,13 (0,08, 0,20)
combined [fixed] @ 0,22 (0,17, 0,29)

r T 1

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 5. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)
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Justino 2012

Kawamura 2011

Li 2014

Phua 2005

Vesikari 2007

comnbined [random|

Relative risk meta-analysis plot (random effects)
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Rysunek 6. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC - okres

Tabela 17. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC

T
0,1

T
0,2

T
0,5

relative risk (95% confidence interval)

1 2

0T.4320.3.2019

0,31 (0,15, 0,64)

0,21 (0,11, 0,37)

0,42 (0,32, 0,55)

0,11 (0,01, 1,16)

0,21 (0,17, 0,27)

0,27 (0,18, 0,42)

obserwacji do 2 lat (PP)

Badanie Chues RV PLC A RD[95% CI] | NNT[95% Cl] |GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP
Anh2011a (PHL) | do3mies. | 1270 |06 | 1/66 15 | o 0%'_23 s | o (')%’_03 o1l NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do3mies. | 07275 |00 | 071 0,0 - - - -
Justino2012 | dolroku | 2311 |06 | 506 | 16 | o o a | o o0 o1) NS wysoki
Kawamura2011 | dolroku | 5498 |10 | 12250 | 48 | g ool 56 | Lo oo o | 3 2 05 | Wysok
Li 2014 dolroku | 271575 | L7 | 901573 | 57 | g 0% s | 1o o0t o | s 29 62 | WSOk
Salinas2005 | dolroku | 15464 | 32 | 49454 | 108 | % 521 | Lo 008, al N g5 | Wsok
Vesikari 2007 | dolroku | 242572 | 09 | 941302 | 72 | g o 20 | o o8 o5 | w2 =R 25 | Wysoki
Wynik 0,22 -0,05 20,19 .
metaanalizy do 1roku 74/5690 1,3 | 251/3951 6,4 [0,17: 0,29] [-0,06: -0,04] [17,28; 24,27] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 9,213808 (df = 5) P = 0,1008
Okres obserwacji do 1 roku —analiza ITT
Anh2011a (PHL) | do3mies. | 1300 |03 | 175 13 | 003'_225 s | po (')07’_03 o1l NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do3mies. | 0297 |00 | o0/78 0,0 - - - -
Dennehy 2005 do 1 roku 0/32 0,0 0/16 0,0 - - - -
. 0,31 -0,04 24,89 .
Li 2014 do 1 roku 30/1666 1,8 97/1667 5,8 [0,21: 0,46] [-0,05: -0,03] [18,61; 36,22] wysoki
o 013 -0,07 14,85 .
Vesikari 2007 | dolroku | 262646 | 10 | 1041348 | 77 | (o 2" 1o | Loop 005 | (12,00 18,65 | "WSOK
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RV1 PLC
Badanie Clazs RR RD[95%CI] | NNT[95%CI] |GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI]
Wynik 0,20 -0,04 24,41 .
metaanalizy dolroku | 57/4612 | 12 | 202/3090 | 65 | 1009”0 4a] | [0.07--001] | [14.33: 82.39] | “WYSOKi
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,224496 (df = 1) P = 0,6356
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP

. 0,31 -0,06 15,57 .
Justino 2012 do 2 lat 9/309 2,9 28/300 9,3 [0,15: 0,64] [:0,11: -0,03] [9,48; 36,48] wysoki
0,21 -0,11 9,27 .
Kawamura 2011 do 2 lat 14/498 2,8 34/250 13,6 [0,11; 0,37] [-0,16: -0,07] [6,34; 14,89] wysoki
. 0,42 -0,06 16,20 .
Li 2014 do 2 lat 70/1575 4,4 | 167/1573 | 10,6 [0,32: 0,55] [:0,08: -0,04] [12,43: 22,92] wysoki

0,11 0,01 160,72
Phua 2005 do 2 lat 0/639 0,0 4/642 0,6 [0,01; 1,16] [-0,02; [62,83; 4149,38] wysoki

-0,0002]
I 0,21 -0,12 8,09 :
Vesikari 2007 do 2 lat 85/2572 3,3 | 204/1302 | 15,7 0,17 0,27] [:0,15: -0,10] [6,88: 9,66] wysoki
Wynik 0,27 -0,07 .
metaanalizy do 2 lat 178/5593 | 3,2 | 437/4067 | 10,7 [0,18: 0,42] [-0.17: 0,02] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,132316 (df = 4) P = 0,0044
Okres obserwacji do 2 lat —analiza ITT

0,20 -0,11 8,89 )
Kawamura 2011 do 2 lat 14/508 2,8 36/257 14,0 [0,11;0,35] | [0,16: -0,07] [6,18; 13,93] wysoki
. 0,43 -0,06 16,51 :
Li 2014 do 2 lat 75/1666 4,5 | 176/1667 | 10,6 [0,33: 0,55] [:0,08: -0,04] [12,70; 23,27] wysoki
Wynik 0,30 -0,08 12,14 .
metaanalizy do 2 lat 89/2174 4,1 | 212/1924 | 11,0 [0,14: 0,65] [-0,13; -0,03] [7,53; 31,38] wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,382054 (df = 1) P = 0,0203

3) Koniecznosé¢ hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit

Kumulacja wynikéw 5 badan wykazata znamiennie statystycznie nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu RVGE
w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo dla 1-rocznego (RR=0,10 [0,05; 0,20]) oraz 2-letniego okresu
obserwacji (RR=0,09 [0,05; 0,17]), a takze 3-letniego okresu obserwacji (RR=0,05 [0,02; 0,15]). Wartos¢ NNT
dla najdtuzszego (3-letniego) okresu obserwacji wynosi 93,85 [71,80; 124,72], co 0zhacza, ze stosujgc u 94 dzieci
RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna uniknagé¢ hospitalizacji z powodu RVGE w okresie 3 lat
od szczepienia. Wynik metaanalizy z wykluczeniem badania Salinas 2005, jako badania o wysokim ryzyku btedu
systematycznego, nie rozni sie znaczgco od wyniku metaanalizy obejmujgcej wszystkie badania.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
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Rysunek 7. Hospitalizacje z powodu RVGE w 1-rocznym okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC
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Rysunek 8. Hospitalizacje z powodu RVGE w 2-letnim okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 18. Hospitalizacje z powodu RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

1
5

0T.4320.3.2019

RV1 PLC
Badanie Olwes RR RD NNT GRADE
obserwaciji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku

. 0,14 -0,01 131,06 .
Li 2014 1 rok 2/1575 0,1 14/1573 0,9 [0,04; 0,56] [-0,01; -0,003] [72,70; 324,99] wysoki
0,04 -0,002 404,37 .
Phua 2009 1 rok 0/5263 0,0 13/5256 0,2 [0,004; 0.36] | [-0,004; -0,002] | [223.91; 630,12] wysoki
. 0,21 -0,02 41,03 .
Salinas 2005 1 rok 3/464 0,6 14/454 31 [0,06: 0,67] [:0,05: -0,01] [22,04; 128,37] wysoki
. 0,12 0,00 139,88 .
Tregnaghi 2011 1 rok 4/4211 0,1 17/2099 0,8 [0,04: 0,33] [:0,01; -0,004] [83,04; 257,53 wysoki
oo 0,02 -0,01 106,35 .
Vesikari 2007 1 rok 0/2572 0,0 12/1302 0,9 [0,002; 0,20] | [-0,016; -0,005] [62,34; 189,39 wysoki
Wynik 0,10 -0,01 163,11 .
metaanalizy 1 rok 9/14085 | 0.1 | 70710684 | O.7 | 1605: 0,20] | [-0,01; -0,004] | [128,32; 223,76] |VYSOKI

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,238704 (df = 4) P = 0,5187
Wynik 0,08 [0,04; | -0,005 [-0,007; - | 185,36 [143,41; .
metaanalizy* trok 63621 | 00 | 8610230 1 05 | g 1) 0,004] 26199  |"YO

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,193188 (df =3) P =0,5333

Okres obserwacji do 2 lat

0,25 -0,01 .
Kawamura 2011 2 lata 1/498 0,2 2/250 0,8 [0,03:1,91] | [-0,03;0,004] NS Wysoki
. 0,19 -0,01 92,50 .
Li 2014 2 lata 4/1575 0,3 21/1573 1,3 [0,07: 0,53] [:0,02; -0,01] [55,40: 198,81] wysoki
0,33 0,00 . .
Phua 2005 2 lata 0/639 0,0 1/642 0,2 [0,03: 4,07] [:0,01: 0,003] NS $redni
0,06 -0,01 116,80 .
Phua 2009 2 lata 3/5263 0,1 48/5256 0,9 [0,02; 0,19] [-0,01; -0,006] [86,47; 161,84] wysoki
oo 0,04 -0,02 54,28 .
Vesikari 2007 2 lata 2/2572 0,1 25/1302 1,9 [0,01; 0,15] [:0,03: -0,01] [36,42; 82,53] wysoki
Wynik 0,09 -0,01 98,43 .
metaanalizy 2lata | 10010847 | 0.1 | 87/9023 | L1 | 005 017] | [0,01:-001] | [80,.24;127,26] |"YSOKI

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,821734 (df = 4) P =0,3061
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RV1 PLC
Badanie Okres B RR RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
Okres obserwacji do 3 lat
0,05 -0,010 93,85 .
Phua 2009 3 lata 3/5263 0,1 59/5256 1,1 [0,02: 0,15] | [-0,012; -0,008] [71,80; 124,72] wysoki

4) Koniecznos¢ interwencji medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit
Kumulacja wynikéw 2 badan dla 1-rocznego okresu obserwacji wykazata znamiennie statystycznie nizsze ryzyko
interwencji medycznej z powodu RVGE w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,10 [0,06; 0,18]).
Warto$¢ NNT wynosi 23,37 [18,63; 31,33], co oznacza, ze stosujgc u 24 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo

u jednego z nich mozna uniknaé interwencji medycznej z powodu RVGE w okresie 1 roku od szczepienia.

Kumulacja wynikow 4 badan dla 2-letniego okresu obserwacji wykazata znamiennie statystycznie nizsze ryzyko
interwencji medycznej z powodu RVGE w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,15 [0,11; 0,20]).
Warto$¢ NNT wynosi 34,57 [29,89; 40,98], co oznacza, ze stosujgc u 35 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo
u jednego z nich mozna unikna¢ interwencji medycznej z powodu RVGE w okresie 2 lat od szczepienia. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ RV1 wzgledem placebo w odniesieniu do ryzyka
analizowanego punktu koncowego uzyskano takze dla 3-letniego okresu obserwacji (RR=0,04 [0,01; 0,13]).

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
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Rysunek 9. Interwencje medyczne z powodu RVGE w 1-rocznym okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/107



Rotarix

Kawamura 2011

Vesikari 2007

combined [fixed]
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Rysunek 10. Interwencje medyczne z powodu RVGE w 2-letnim okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC

Tabela 19. Interwencje medyczne z powodu RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

RV1 PLC
Badanie Okres ) RR RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku
0,21 -0,04 26,34 .
Kawamura 2011 1 rok 5/498 1,0 12/250 4,8 [0,08: 0,56] [-0,07: -0,01] [13,75; 69,05] wysoki
oo 0,08 -0,04 22,87 .
Vesikari 2007 1 rok 10/2572 | 0,4 62/1302 4,8 [0,04; 0,16] [-0,06: -0,03] [17,58; 30,23] wysoki
Wynik 0,10 -0,04 23,37 .
metaanalizy 1rok 15/3070 | 0,5 | 74/1552 4,8 [0,06: 0,18] [-0,05: -0,03] [18,63; 31.33] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,285953 (df = 1) P =0,1305
Okres obserwacji do 2 lat
0,21 -0,11 9,27 .
Kawamura 2011 2 lata 14/498 | 2,8 34/250 13,6 [0,11; 0,37] [-0,16: -0,07] [6,34; 14,89] wysoki
-0,01
0,14 "no. 214,32 .
Phua 2005 2 lata 0/639 | 0,0 3/642 0,5 [0,01; 1,53] [-0,02; 62,83; 4 149,38] wysoki
-0,0002]
0,06 -0,01 107,26 .
Phua 2009 2 lata 3/5263 | 0,1 52/5256 1,0 [0,02; 0,17] [-0,01; -0,01] [80,46; 146,00] wysoki
- 0,16 -0,08 12,14 .
Vesikari 2007 2 lata 41/2572 | 1,6 | 128/1302 9,8 [0,11; 0,23] [-0,10: -0,07] 19,97 15,05] wysoki
Wynik 0,15 -0,029 34,57 .
metaanalizy 2 lata 58/8972 | 0,7 | 217/7450 2,9 (0,11 020] |[-0,034: -0,024] [29,89: 40,98] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,912076 (df = 3) P =0,2711
Okres obserwacji do 3 lat
0,04 -0,012 82,12 .
Phua 2009 3 lata 3/5263 | 0,1 67/5256 1,3 [0,01; 0,13] [-0,016; -0,009] [63,98; 106,76] wysoki
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Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania Rotarix vs RotaTeq
Poréwnanie posrednie

Z uwagi na zaobserwowane réznice pomiedzy badaniami w zakresie dtugosci okresu obserwacji, w poréwnaniu
posrednim Whnioskodawca uwzglednit prace, ktére przedstawiaty wyniki dla 1-rocznego i 2-letniego okresu
obserwacji. Prace przedstawiajgce wyniki w tym okresie, byly dostepne dla obu szczepionek i umozliwiaty ocene
na duzych liczebnie probach.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem
rotawirusami

RV1 RV5 RV1 vs RV5
Punkt koncowy R
yzyko 9 Ryzyko o o
wyjsciowe (%) RR [95% ClI] wyjéciowe (%) RR [95% ClI] RR [95% CI]
Clezkie RVGE T T
(PP -1 rok) L L
Ciezkie RVGE ] ]
(PP - 2 lata) L L
RVGE (PP - 1 rok) ] ] ] ]
RVGE (PP - 2 lata) ] ] ] I
Hospitalizacje (1 rok) ] I I 1
Hospitalizacje (2 lata) m ] m ]
Interwencje medyczne ] ]
e m m
Interwencje medyczne ] ]
(2 lata)
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Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem
rotawirusami z wykluczeniem badan o wysokim ryzyku btedu systematycznego

RV1 RV5 RV1 vs RV5
Punkt koncowy R
yzyko Ryzyko
wyjsciowe (%) RR [95% CI] wyjsciowe (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
Ciezkie RVGE ] ]
(PP - 1rok) L L
Ciezkie RVGE ] ]
(PP - 2 lata) L L
RVGE (PP - 110K) ] ] ] ] ]
RVGE (PP - 2 lata) ] ] ] ] ]
Hospitalizacje (1 rok) ] ] I I I
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Zgony

W 18 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacije o liczbie
zgonow. Tylko w 7 badaniach odnotowano jakiekolwiek zgony (tacznie 21 zgonéw w grupie RV1 (0,16% dzieci)
oraz 14 zgondéw w grupie placebo (0,13% dzieci)). Zadnego z przypadkéw nie oceniono jako zwigzany
ze szczepieniem. W badaniach wskazano nastepujgce przyczyny zgonéw w grupie RV1: asfiksja (2 przypadki),
utoniecie, zakazenie OUN, odoskrzelowe zapalenie ptfuc, dysplazja korowa, krwotok wewnatrzczaszkowy,
zapalenie opon mézgowych, niewydolnos¢ wielonarzgdowa (6 zgondw; Li 2014), zatrucie salmonellg (1 zgon;
Anh 2011a), biataczka i krwotok podpajeczyndéwkowy (2 zgony; Phua 2005), zespdt nagtego zgonu niemowlat
(1 zgon; Phua 2009), bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, zapalenie ptuc (2 przypadki), zwezenie
zastawki aortalnej, zapalenie oskrzelikow, odoskrzelowe zapalenie ptuc, gorgczka krwotoczna denga, bakteryjne
zapalenie wsierdzia, wgtobienie, zaburzenia oddychania, sepsa i wstrzgs septyczny (wskazano 11 przyczyn 10
zgondw; Tregnaghi 2011) (w pracy Salinas 2005 nie podano przyczyny 1 zgonu w grupie RV1) i w grupie placebo:
histiocytoza, ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), niewydolnos¢ wielonarzgdowa, biegunka i niewydolnos¢
wielonarzgdowa, wrodzona wada serca, niewydolnos¢ oddechowa, stluczenie mobzgu, krwotok
podpajeczynéwkowy, ztamanie czaszki, krwiak moézgu i przepuklina mézgu (7 zgonéw w tym jeden
z niewiadomych przyczyn; Li 2014), zapalenie oskrzelikow (1 zgon; Omenaca 2012), zapalenie ptuc, zaburzenia
metaboliczne, choroba srédmigzszowa ptuc (3 zgony; Phua 2009), obrzek uogdlniony (1 zgon; Salinas 2005),
bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i niewydolnos¢ wielonarzadowa (2 zgony; Tregnaghi 2011).
W Zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego
punktu koncowego (wyniki dla parametrow wzglednych) albo nie odnotowano zadnego zgonu w okresie
obserwacji od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2. roku zycia dziecka. Kumulacja wynikéw 6 badan,
w ktérych raportowano co najmniej jeden zgon w jednej z grup, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy RV1 a placebo (RR=1,06 [0,55; 2,08]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011a I O 69 (0 06 8 34)

Li 2014 4‘7 0 86 (030 243)

Omenaca 2012 L 017 (001 2 05)
Phua 2005 5 00 (0 45 55 61)

Phua 2009 - 033 (005 2 32)

Salinas 2005 099 (010 9 51)
Tregnaghi 2011 L 3 2 50 (062 10 16)

combined [fixed] —7— 1 06 (O 55 2 08)

r T T T T T T 1
0 o1 01 02 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 11. Zgony dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 22. Zgony dla poréwnania RV1 vs PLC

0T.4320.3.2019

Badanie Okres Rv1 PLC RR RD NNT/NNH N
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% CI]

Anh 2011a (PHL) do 3 mies. 1/281 0,4 0/64 0,0 [0 0%’_63 34] [0 5)508 03] NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do 3 mies. 0/279 0,0 0/73 0,0 - - - -
badanie 101555 do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
badanie 104021 do 4 mies. 0/161 0,0 0/48 0,0 - - - -
Dennehy 2005 do1r.z 0/209 0,0 0/108 0,0 - - - -
Kawamura 2011 do2r.z. 0/508 0,0 0/257 0,0 - - - -
Kerdpanich 2010 do 2 mies.* 0/174 0,0 0/26 0,0 - - - -
Kim 2012 do 2 mies.* 0/508 0,0 0/176 | 0,0 - - - -

Li 2014 do 21 mies. 6/1666 04 | 7/1667 |04 [0 3%’_85 43] | L0 000508 004] NS wysoki

Omenaca2012 | dolmiess | 0670 |00 | 133 03| g o o5 | o 029’%00002] : o :6212'521] wysoki

do 18 mies. 5,00 0,003 )

Phua 2005 2ycia 2/653 0,3 0/653 0,0 [0,45; 55,61] [:0,003; 0,01] NS wysoki

Phua 2009 do2rz | 1/5263 |<01| 35256 (01| o o 22 | 1o oo 001] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 0,0 - - - -
Rota-041 do 2 mies.* 0/103 0,0 0/52 0,0 - - - -

Salinas 2005 dotrz. usao |02 | wssT |02] o s | o oo o1l NS wysoki

2,50 0,00
Tregnaghi 2011 do1r.z. 10/4376 0,2 2/2192 |0,1 [0 62', 10,16] [-0,0012; NS wysoki
e 0,0035]

Vesikari 2007 do2rz. 0/2646 0,0 | 0/1348 |0,0 - - - -
Vesikari 2011 do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -

Wynik 1,06 0,00 .

metaanalizy do 2 lat 21/13449 0,2 | 14/10708 | 0,1 [0,55; 2,08] [-0,001: 0,001] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,733653 (df = 6) P = 0,5784

* - od podania 2. dawki szczepionki

Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen lub dziatah niepozadanych

W 18 badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje dotyczacg
liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. W Zadnej z prac nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego
(wyniki dla parametrow wzglednych) albo nie odnotowano utraty Zzadnego z uczestnikéw z powodu zdarzen
niepozgdanych w okresie obserwacji od 1. miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2. roku zycia dziecka.
Kumulacja wynikéw 14 badan, w ktérych raportowano co najmniej jedng utrate z powodu wystapienia zdarzen
niepozgdanych, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=0,89 [0,60; 1,32]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tylko w jednym z badanh (Vesikari 2007) wskazano, iz czworo z 2 646 dzieci w grupie RV1 i jedno z 1 348 dzieci
w grupie placebo utracono z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére byty ocenione jako zwigzane
ze szczepieniem, czyli z powodu tzw. dziatah niepozgdanych (RR=2,04 [0,31; 13,55]; RD=0,001 [-0,003; 0,003]).
W pozostatych badaniach zdarzenia niepozadane, z powodu ktérych utracono dzieci z badania, nie byty ocenione
jako zwigzane ze szczepieniem lub nie podano informacji odnosnie ich zwigzku ze szczepieniem.

W jednym sposréd 14 badan klinicznych (Phua 2005), w ktérych utracono z badania co najmniej jedno dziecko
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, wskazano, iz Zzadne z tych zdarzen nie bylo ocenione jako ciezkie
dziatanie niepozadane zwigzane ze szczepieniem. Dodatkowo w badaniu 101555 wskazano, iz nie wystgpit
zaden przypadek utraty z badania z powodu ciezkich dziatarh niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem.
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Rysunek 12. Utrata z badania z powodu wystagpienia AE dla poréwnania RV1 vs PLC

Tabela 23. Utrata z badania z powodu wystapienia AE dla poréwnania RV1 vs PLC

RV1 PLC
Badanie Okres B RR RD NNT/NNH GRADE
obserwaciji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
. 0,75 0,00 .
Anh 2011a (PHL) do 3 mies. 1/300 0,3 0/75 0,0 [0,06; 9,15] [-0,04; 0,02] NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do3mies. | 1207 | 03| o078 |00 0,79 0,00 NS wysoki
’ ' ' [0,07; 9,61] [-0,04; 0,02]
badanie 101555 do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
. . 1,50 0,01 )
badanie 104021 do 4 mies. 2/161 12 0/48 0,0 [0,14: 16,66] [-0,06; 0,04] NS wysoki
. 1,55 0,01 .
Dennehy 2005 do1r.z. 3/209 1,4 1/108 0,9 [0,23; 10,77] [-0,04: 0,03] NS wysoki
. 0,51 0,00 .
Kawamura 2011 do2r.z. 1/508 0,2 1/257 0,4 [0,05; 4,84] [-0,02; 0,01] NS wysoki
Kerdpanich 2010 | do 2 mies.* 0/174 0,0 0/26 0,0 - - - -
. - 1,04 0,00 .
Kim 2012 do 2 mies. 1/508 0,2 0/176 0,0 [0,09; 12,65] [-0,02; 0,01] NS wysoki
. 0,67 0,00 .
Li 2014 do 2 lat 10/1666 | 0,6 | 15/1667 | 0,9 [0,31; 1,45] [:0,01: 0,003] NS wysoki
iag * 0,51 0,00 .
Omenaca 2012 do 1 mies. 2/670 0,3 2/339 0,6 [0,09; 2,86] [-0,02; 0,01] NS wysoki
do 18 mies. 7,00 0,005 NNH=217,82 .
Phua 2005 2ycia 3/653 | 05| 0/653 | 0.0 | 146674 76] | [0,0003;0,02] | [64,00;3 937,01 | WYSOKi
. 0,70 -0,001 .
Phua 2009 do2r.z. 715263 0,1 | 10/5256 | 0,2 [0,28: 1,77] [-0,002; 0,001] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 0,0 - - - -
Rota-041 do 2 mies.* 0/103 0,0 0/52 0,0 - - - -
. . 0,99 <-0,0001 .
Salinas 2005 do1r.z 3/540 0,6 3/537 0,6 [0,23; 4,29] [-0,01; 0,01] NS wysoki
. . 2,00 0,001 .
Tregnaghi 2011 do1r.z. 12/4376 | 0,3 | 3/2192 | 0,1 [0,61; 6,60] | [-0,001; 0,004] NS wysoki
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RV1 PLC
Badanie Okres RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
P . 0,58 -0,002 .
Vesikari 2007 do2r.z. 8/2646 0,3 711348 0,5 [0,22; 1,54] [:0,01; 0,002] NS wysoki
I . 1,51 0,01 .
Vesikari 2011 do 1 mies.* 1/100 1,0 0/50 0,0 [0,13; 18,25] [-0,05; 0,07] NS wysoki
Wynik 0,89 0,00 .
metaanalizy do 2 lat 55/17897 | 0,3 | 42/12784 | 0,3 [0,60; 1,32] [-0,002: 0,001] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,834208 (df = 13) P = 0,952

* - od podania 2 dawki szczepionki
Zdarzenia lub dziatania niepozadane ogétem

W 16 badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacije dotyczacg
liczby dzieci, u ktérych wystgpity niespodziewane zdarzenia niepozadane (raportowane spontanicznie) w okresie
obserwacji wynoszgcym do 31 dni lub do 43 dni po kazdej dawce szczepionki/placebo. Tylko w dwéch pracach
(Li 2014, Omenaca 2012) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia niespodziewanych
zdarzen niepozgdanych w grupie placebo w poréwnaniu z RV1, podczas gdy w pozostatych 14 pracach
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego.
Kumulacja wynikow 16 badan, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo
(RR=0,94 [0,87; 1,01]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ miedzy wynikami badan,
ktérej przyczyn nie udato sie ustalié.

W 7 badaniach klinicznych podano dodatkowo informacje dotyczaca liczby dzieci, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane ogoétem z wytgczeniem ciezkich zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia te raportowano w okresie
obserwacji wynoszgcym do 31 dni po kazdej dawce szczepionki/placebo. W zadnej z prac nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu kohAcowego.
Kumulacja wynikéw 7 badan réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo
(RR=0,97 [0,93; 1,02]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami
wigczonych badanh.

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Anh 2011a —_— 1,77 (1,15, 2,83)
Anh 2011b 0,93 (0,66, 1,35)
badanie 104021 0,73 (0,41, 1,38)
badanie 101555 — a1 0,84 (0,66, 1,10)
Dennehy 2005 ——— 1,12 (0,88, 1,45)
Kawamura 2011 —— 0,98 (0,86, 1,12)
Kerdpanich 2010 0,83 (0,56, 1,38)
Kim2012 0,87 (0,68, 1,12)
Li 2014 0,84 (0,74, 0,96)
Omenaca 2012 0,72 (0,60, 0,86)
Phua 2005 0,97 (0,83, 1,14)
Rivera 2011 0,97 (0,81, 1,17)
Rota-041 0,90 (0,68, 1,22)
Salinas 2005 0,95 (0,87, 1,05)
Vesikari 2007 1,04 (0,99, 1,09)
Vesikari 2011 0,95 (0,71, 1,31)
conbined [random] 0,94 (0,87, 1,01)
r T 1

T
0,2 0,5 1 2 5
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Rysunek 13. Niespodziewane AE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 24. Niespodziewane AE ogotem dla poréwnania RV1 vs PLC

0T.4320.3.2019

RV1 PLC
B S e e ooy |GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
. 1,77 0,16 NNH=6,12 .
Anh 2011a (PHL) 31 dni 113/300 37,7 16/75 21,3 (115 2.83] | [0.05.0,26] [3.83: 21.88] wysoki
Anh 2011b (WNM) | 31 dni 921207 | 310 | 2678 | 333 0,93 :0.02 NS wysoki
' ' [0,66; 1,35] | [-0,15; 0,09]
. . 0,73 -0,06 )
badanie 104021 31 dni 27/161 16,8 11/48 22,9 [0,41:1,38] | [-0.21; 0,06] NS wysoki
Dennehy 2005 43 dni 104209 | 49,8 | 48/108 | 44,4 112 0,05 NS wysoki
' ' [0,88; 1,45] | [-0,06;0,17]
Kawamura 2011 | 31 dni 279/508 | 54,9 | 1441257 | 56,0 0,98 -0,01 NS wysoki
' "~ | [0,86;1,12] | [-0,08; 0,06]
. . 0,83 -0,08 .
Kerdpanich 2010 31 dni 67/174 38,5 12/26 46,2 [0,56: 1,38] | [-0.28; 0,11] NS wysoki
. . 0,87 -0,04 .
Kim 2012 31 dni 148/508 29,1 59/176 33,5 [0,68; 1,12] [-0,13; 0,03] NS wysoki
. . 0,84 -0,03 NNT=28,83 .
Li 2014 31 dni 310/1666 18,6 368/1667 22,1 [0,74: 0,96] | [-0,06: -0,01] | [16,13; 135.94] wysoki
. 0,72 -0,11 NNT=8,73 )
Omenaca 2012 31 dni 196/670 29,3 138/339 40,7 [0,60; 0,86] | [-0,18; -0,05] [5,64: 19,08] Wysoki
Phua 2005 43 dni 208653 | 31,9 | 214/653 | 32,8 0.97 -0.01 NS wysoki
' © 1 10,83;1,14] | [-0,06; 0,04]
. . 0,97 -0,02 .
Rivera 2011 31 dni 69/100 69,0 71/100 71,0 [0,81; 1,17] [-0,15; 0,11] NS wysoki
badanie 101555 | 31 dni 59/100 | 590 | 3550 | 70,0 0,84 011 NS wysoki
' ¥ | [0,66; 1,10] | [-0,26; 0,06]
. 0,90 -0,06 .
Rota-041 43 dni 55/103 53,4 31/52 59,6 [0,68; 1,22] [-0,22; 0,10] NS wysoki
Salinas 2005 43 dni 328540 | 60,7 | 342/537 | 63,7 0,95 -0,03 NS wysoki
' "1 10,87; 1,05] | [-0,09; 0,03]
Vesikari 2007 31 dni 1686/2646 | 63,7 | 828/1348 | 61,4 1,04 0,02 NS wysoki
' | [0,99; 1,09] | [-0,01; 0,05]
o . 0,95 -0,03 .
Vesikari 2011 31 dni 53/100 53,0 28/50 56,0 [0,71:1,31] | [-0.19; 0,14] NS wysoki
Wynik . 0,94 -0,02 .
metaanalizy 31 lub 43 dni| 3794/8735 43,4 | 2371/5564 | 42,6 [0,87: 1,01] | [-0,05: 0,01] NS wysoKi
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 34,144624 (df = 15) P = 0,0032
Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
Anh 2011a (PHL) 1,00 (0,94, 1,10)
badanie 104021 0,94 (0,88, 1,04)
Kawamura 2011 1,06 (0,91, 1,23)
Kim2012 0,95 (0,83, 1,10)
Li 2014 —.-- 0,95 (0,89, 1,02)
Omenaca 2012 1,02 (0,79, 1,33)
Rivera 2011 0,97 (0,81, 1,17)
conbined [fixed] 6} 0,97 (0,93, 1,02)
0‘,5 1
relative risk (95% confidence interval)
Rysunek 14. AE ogétem (bez SAE) dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 25. AE ogétem (bez SAE) dla poréwnania RV1 vs PLC

RV1 PLC
Badanie Okres B RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Anh 2011a (PHL) 31 dni 276/300 92,0 69/75 92,0 1,00 0,00 NS soki
' ' [0,94; 1,10] -0,06; 0,09] wy
badanie 104021 | 31 dni 148/161 | 91,9 | 4748 | 97,9 0,94 -0,06 NS wysoki
' ' [0,88; 1,04] [-0,12; 0,03]
Kawamura 2011 31 dni 261/508 51,4 125/257 48,6 1,06 0,03 NS soki
' ' [0,91; 1,23] [-0,05; 0,10] wy
. . 0,95 -0,03 '
Kim 2012 31dni 290/508 57,1 106/176 60,2 [0,83; 1,10] [:0,11; 0,05] NS wysoki
. . 0,95 -0,02 .
Li 2014 31 dni 838/1666 50,3 | 880/1667 | 52,8 [0,89; 1,02] [:0,06: 0,01] NS wysoki
. 1,02 0,004 .
Omenaca 2012 31dni 133/670 19,9 66/339 19,5 [0,79: 1,33] [:0,05: 0,05] NS wysoki
. . 0,97 -0,02 .
Rivera 2011 31 dni 69/100 69,0 71/100 71,0 0,81; 1,17] [-0,15; 0,11] NS wysoki
Wynik . 0,97 -0,01 .
metaanalizy 31 dni 2015/3913 51,5 | 1364/2662 | 51,2 [0,93: 1,02] [-0,04: 0,01] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,486188 (df = 6) P = 0,7458

W jednej z prac (Omenaca 2012), w ktdrej uczestniczyty wytacznie wczesniaki, podano takze informacje odnosnie
liczby dzieci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem/placebo.
W badaniu tym wykazano, iz dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepieniem/placebo wystagpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo wzgledem RV1 (RR=0,64 [0,45; 0,93]).

Ciezkie zdarzenia lub dziatania niepozadane

W 18 badaniach klinicznych podano informacje dotyczgce liczby dzieci, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane. W trzech pracach (Li 2014, Kim 2012, Phua 2009) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie placebo w poréwnaniu z RV1, podczas gdy w pozostatych
pracach nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu
koncowego. Kumulacja ilosciowa wynikéw 18 prac wykazata znamienne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo w okresie obserwac;i
wynoszacym od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2 roku zycia dziecka (RR=0,87 [0,78; 0,97]).

Tabela 26. Ciezkie AE dla poréwnania RV1 vs PLC

e Okres Rv1 PLC RR RD NNTNNH | ooy o
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 1/281 0.4 1/64 1,6 [0,002';2;17] [_0’6%;03’01] NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do 3mies. | 15/279 | 51 173 1,4 [01693;'922117] [_07(?2’?3,08] NS wysoki
badanie 101555 | do1mies* | 5100 | 50 | 050 | 0,0 [0,52;'55%,57] [-o,gi?g, 13 NS wysoki
badanie 104021 | do4mies. |  &/161 | 50 | 048 | 00 | o Ll o [-o,(?é?g,og] NS wysoki
Dennehy 2005 | do1r.z. 71209 33| 6108 |56 [0,2%';63 65 | o, 6%’;03, 02 NS wysoki
Kawamura 2011 do2r.z. 72/508 14,2 44/257 171 [015%’;8317] [_07(_)%’;03,02] NS wysoki
Kerdpanich 2010 | do 2 mies.* | 4/174 2.3 2126 77 [0,03';3337] [_O,é%;ogm] NS wysoki
Kim 2012 do2mies* | 17/508 | 33 | 13176 | 7.4 [0203';45”90] [-0,685%,01] [1'11,%1::537;2] wysoki
Li 2014 do2lat | 183166 |1L0 | 246/1667 |148| 6%;76"89] o, 62;93,02] [1’\(‘3’?‘52?26%’5512] wysoki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/107



Rotarix 0T.4320.3.2019
RV1 PLC
Badanie Okres B RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Omenaca2012 | dolmies* | 34/670 | 51 | 23/339 | 6,8 0,75 0,02 NS wysoki
. ' ' [0,45; 1,24] [-0,05; 0,01]
do 18 mies. 1,45 0,03 .
Phua 2005 2ycia 58/653 8,9 40/653 6,1 [0,99; 2,13] [-0,001; 0,06] NS wysoki
. 0,91 -0,02 NNT=54,10 .
Phua 2009 do2r.z. 1001/5359 | 18,7 | 1098/5349 | 20,5 [0,84; 0,98] [-0,03; -0,003] | [29,83; 290,19] wysoki
. 0,83 -0,01 .
Rivera 2011 do 7 tyg.* 5/100 50 6/100 6,0 [0,28; 2,50] [-0,08; 0,06] NS wysoki
. 2,27 0,05 .
- * , ,
Rota-041 do 2 mies. 9/103 8,7 2/52 3,8 [0,59: 9,17] [-0,05: 0,13] NS wysoki
. . 0,76 -0,03 .
Salinas 2005 do1r.z 49/540 9,1 64/537 11,9 [0,54; 1,08] [-0,07: 0,01] NS wysoki
Tregnaghi 2011 | do1rz | 5054376 | 115 | 26512192 |12.1 0,95 0,01 NS wysoki
- ' | [0,83;1,10] [-0,02; 0,01]
Vesikari 2007 do2r.z 290/2646 11,0 176/1348 | 13,1 0,84 -0,02 NS wysoki
- ' '~ | [0,71; 1,001] |[-0,04; <0,0001]
oo - 1,51 0,01 .
Vesikari 2011 do 1 mies. 1/100 1,0 0/50 0,0 [0,13; 18,25] [:0,05: 0,07] NS wysoki
Wynik 0,87 -0,01 .
metaanalizy do 2 lat 2264/18433 | 12,3 | 1987/13089 | 15,2 [0,78: 0,97] [-0,02; 0,01] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 26,442029 (df =17) P = 0,0668
Relative risk meta-analysis plot (random effects)
Anh 2011a (PHL) 0,23 (0,02, 2,17)
Anh 2011b (WNM) 3,92 (0,69, 23,17)
badanie 101555 5,53 (0,56, 56,57)
badanie 104021 5,11 (0,54, 51,06)
Dennehy 2005 0,60 (0,22, 1,68)
Kawamura 2011 —a 0,83 (0,59, 1,17)
Kerdpanich 2010 0,30 (0,07, 1,37)
Kim2012 —_— 0,45 (0,23, 0,90)
Li 2014 =B 0,74 (0,62, 0,89)
Omenaca 2012 - 0,75 (0,45, 1,24)
Phua 2005 . 1,45 (0,99, 2,13)
Phua 2009 B 0,91 (0,84, 0,98)
Rivera 2011 0,83 (0,28, 2,50)
Rota-041 2,27 (0,59, 9,17)
Salinas 2005 —m 0,76 (0,54, 1,08)
Tregnaghi 2011 J 0,95 (0,83, 1,10)
Vesikari 2007 ) 0,84 (0,70, 1,00)
Vesikari 2011 1,51 (0,13, 18,25)
conbined [randoni G 0,87 (0,78, 0,97)
0,01 01 02 05 1 2 5 10 100
relative risk (95% confidence interval)
Rysunek 15. Ciezkie AE dla poréwnania RV1 vs PLC
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W 18 badaniach klinicznych podano takze informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania
niepozgdane zwigzane ze szczepieniem. W 9 pracach odnotowano takie zdarzenia, natomiast w pozostatych
9 badaniach klinicznych ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepieniem nie wystgpity u zadnego
niemowlecia, ani w grupie badanej, ani w grupie kontrolne;.

W wyniku kumulacji danych z 9 badan klinicznych, w ktérych wystapit co najmniej jeden przypadek ciezkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RV1
a placebo w odniesieniu do tego punktu koncowego (RR=1,51 [0,73; 3,13]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011b = 0,79 (0,07, 9,58)

badanie 104021

1,50 (0,14, 16,66)

Li 2014 = 0,33 (0,03, 4,05)
Omenaca 2012 » 1,01 (0,13, 7,71)
Phua 2005 1,00 (0,10, 9,57)
Phua 2009 —— 1,80 (0,63, 5,11)
Rota-041 1,52 (0,13, 18,42)

Tregnaghi 2011 -

3,51 (0,33, 37,47)

Vesikari 2007 - 2,55 (0,23, 28,35)

comnbined [fixed] - < 1,51 (0,73, 3,13)
[ T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 16. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV1 vs PLC

Tabela 27. Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV1 vs PLC

RV1 PLC
Badanie Okres 5 RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 0/300 0,0 0/75 0,0 - - - -
Anh 2011b (WNM) | do 3 mies 1/279 03 | o3 |00 0.79 0,00 NS wysoki
: ’ ' [0,07; 9,58] [-0,04; 0,03]
badanie 101555 do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
. . 1,50 0,01 .
badanie 104021 do 4 mies. 2/161 1,2 0/48 0,0 [0,14: 16,66] [-0,06; 0,04] NS wysoki
Dennehy 2005 do1r.z 0/209 0,0 0/108 0,0 - - - -
Kawamura 2011 do2r.z. 0/508 0,0 0/257 0,0 - - - -
Kerdpanich 2010 | do 2 mies.* 0/174 0,0 0/26 0,0 - - - -
Kim 2012 do 2 mies.* 0/508 0,0 0/176 0,0 - - - -
. 0,33 0,00 .
Li 2014 do 2 lat 0/166 0,0 1/1667 | 0,0 [0,03: 4,05] [:0,004: 0,001] NS wysoki
- 1,01 <0,0001 .
Omenaca 2012 do 1 mies. 2/670 0,3 1/339 0,3 (0,13; 7,71] [-0,01; 0,01] NS wysoki
do 18 mies. 1,00 0,00 .
Phua 2005 2ycia 1/653 0,2 1/653 0,2 [0,10: 9,57] [:0,01: 0,01] NS wysoki
. 1,80 0,0007 .
Phua 2009 do2r.z. 9/5359 0,2 5/5349 0,1 [0,63; 5,11] [-0,001; 0,002] NS wysoki
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RV1 PLC
SerEniE Okres - RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 0,0 - - - -
. 1,52 0,01 :
- * ’ )
Rota-041 do 2 mies. 1/103 1,0 0/52 0,0 [0,13; 18,42] [:0,05: 0,07] NS wysoki
Salinas 2005 do1r.z 0/540 0,0 0/537 0,0 - - - -
Tregnaghi 2011 | do1r.z 314376 | 01 | 0/2192 | 0,0 3,51 0,00 NS soki
gnag < ’ ©| [0,33; 37,47] [-0,001; 0,002] Wy
) . 2,55 0,00 .
Ves kari 2007 do2r.z. 2/2646 0,1 0/1348 | 0,0 [0,23: 28,35] [-0,002; 0,003] NS wysoki
Ves kari 2011 do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
Wynik 1,51 0,00 .
metaanalizy do 2 lat 18/13446 | 01 | 11/10705 | 0.1 | (47373 15 [<-0,001: 0,001] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,728084 (df = 8) P = 0,9882
Wogtobienie

W 11 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje o liczbie
dzieci, u ktérych wystgpito wgtobienie. Tylko w 6 pracach odnotowano jakikolwiek przypadek wgtobienia w jednej
z grup (tacznie wgtobienie wystgpito u 16 (0,11%) sposrod 14 765 dzieci w grupie RV1 oraz u 9 (0,08%) sposréd
11 164 dzieci w grupie placebo). Zadnego z przypadkéw nie oceniono jako zwigzany ze szczepieniem,
Z wyjatkiem jednego przypadku w badaniu 104021. W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego, albo nie odnotowano przypadku
wglobienia w okresie obserwacji od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2 roku zycia dziecka. Kumulacja
wynikow 6 badan, gdzie raportowano wystgpienie wgtobienia przynajmniej w jednej grupie, nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=1,26 [0,58; 2,75]). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

-

badanie 104021 0,90 (0,08
Li 2014 i 1,00 (0,10
Phua 2005 B 0,33 (0,03
Phua 2009 - 2,00 (0,64
Tregnaghi 2011 .- 1,00 (0,21
Vesikari 2007 n 1,02 (0,13
combined [fixed] —7— 1,26 (0,58
I T T T T T T 1
0,01 01 02 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 17. Wgtobienie dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 28. Wgtobienie dla poréwnania RV1 vs PLC

0T.4320.3.2019

RV1 PLC
Badanie Okres B RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]

. . 0,90 0,00 .

badanie 104021 do 4 mies. 1/161 0,6 0/48 0,0 [0,08; 10,92] [-0,06; 0,04] NS wysoki
Dennehy 2005 do1r.z. 0/209 0,0 0/108 0,0 - - - -
Kawamura 2011 do2r.z. 0/508 0,0 0/257 0,0 - - - -

. 1,00 0,00 .

Li 2014 do 2 lat 1/1666 0,1 1/1667 0,1 [0,11; 9,58] [-0,003; 0,003] NS wysoki
Omenaca 2012 do 1 mies.* 0/670 0,0 0/339 0,0 - - - -

do 18 mies. 0,33 0,00 :

Phua 2005 2ycia 0/653 0,0 1/653 0,2 [0,03: 4,05] [:0,01: 0,003] NS wysoki

. 2,00 0,00 .

Phua 2009 do2r.z. 8/5263 0,2 4/5256 0,1 [0,64: 6,23] [:0,001; 0,002] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 0,0 - - - -
Salinas 2005 do1r.z. 0/540 0,0 0/537 0,0 - - - -

. . 1,00 0,00 .

Tregnaghi 2011 do1r.z. 4/4376 0,1 2/2192 0,1 [0,22; 4,67] [-0,002; 0,002] NS wysoki

) . 1,02 0,00 .

Ves kari 2007 do2r.z. 2/2646 0,1 1/1348 0,1 [0,13: 7,77] [-0,004; 0,002] NS wysoki

Wynik 1,26 0,00 .

metaanalizy do 2 lat 16/14765 | 0,1 | 9/11164 | 0,1 [0,58: 2,75] [-0,001; 0,001] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,399763 (df = 5) P = 0,9243

* - od podania 2 dawki szczepionki

Spodziewane zdarzenia niepozadane

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
kaszlu/kataru (RR=0,94 [0,90; 0,99]) oraz gorgczki (RR=0,94 [0,90; 0,99]) w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy
placebo w okresie do 15 dni zaszczepieniu. W przypadku pozostatych spodziewanych zdarzen niepozgdanych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do zadnego
z raportowanych spodziewanych zdarzen niepozadanych. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych
cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem i nie byta oceniona jako zwigzana ze szczepieniem.

Tabela 29. Spodziewane AE dla poréwnania RV1 vs PLC

T obgtla(rr\:\a;cji N e % N - | RRIeS%C [95’;\’/0DCI] ’\[ls’)\géol\lcl\ll|]JI EiRADIs
Kaszel/katar
A”{‘Pi‘%la gdni | 151/300 | 50,3 40175 53,3 [017%;9;‘,22] 0, i%;og,m] NS wysoki
Ar(‘CVZNOJ)lb 8 dni 108297 | 36,4 21/78 26,9 [0,913';325’ oa1 | o, é)é?g’ 20 NS wysoki
badade | 1sani | 7800 | 78,0 38/50 76,0 [01816';0327] 0, 102,?(2)’17] NS wysoki
Dezr(‘)r(‘)‘;hy 15dni | 108/209 | 51,7 60/108 55,6 [0,7%';9316] 0, i%;og - NS wysoki
Kapamura | gani | 1845508 | 362 | 92257 | 358 [01813';011,2 . [-o,gf;oéoa NS wysoki
Kerggfgi"h 15 dni 87/174 50,0 12/26 46,2 [0,7%1';0577] o, 10(;?3, 23] NS wysoki
Kim 2012 8 dni 180/508 | 35,4 66/176 37,5 [0,7%';9f,19] 0, i%’;oé, o6 NS wysoki
Li 2014 8dni | 313/1513 | 20,7 | 366/1514 | 242 [0,7%’;8398] o, 62;93,01] [1’;‘,’\‘4;::%82‘??0] wysoki
Phua2005 | 15dni | 207/653 | 31,7 | 224/653 | 34,3 [0,7%;912, - [_0’6%;03 02 NS wysoki
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B obggr'$2cji . s % > o 5 | RRIeS%C [95;)DC|] ’\[lglsngclz\lll]-l ElAEE
Rota-041 | 15dni | 48/100 | 48,0 30/52 577 [0,6%;8315] [-o,é%;lg,on NS wysoki
Salinas 2005| 15dni | 4235540 | 783 | 437537 | 814 [0,92';9502] [_0,(')%;08” 02 NS wysoki
Ves kari 2007| 8 dni 366/914 | 40,0 | 2051490 | 41,8 0,96 0,02 NS wysoki
[0,84;1,09] | [-0,07; 0,04]
Veskari 2011| 15 dni 55/100 55,0 20/50 58,0 [0,7%;9330] 0, i%';og”l p NS wysoki
me‘t’gﬂ!‘”zy 8lub 15 dni [ 2308/5916 | 39,0 | 1620/4066 | 39,8 [0,9%';96"99] [_0,0;8'?02,00 . [2:’};;:‘2136727] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,060913 (df = 12) P = 0,7804
Biegunka
At | sani 14300 | 47 7175 93 | 022it1g | [o.d 001 NS wysoki
A’E{,‘Vf\lol\j)lb 8 dni 30/297 10,1 9/78 115 | o 4%';8377] 0, iol,;o& - NS wysoki
badad® | 1sani | 11200 | 11,0 7150 14,0 [0'3%;7388] 0, i%,;og’%] NS wysoki
D‘Z%%‘;hy 15 dni 23/209 11,0 14/108 130 | o 4%';85 s8] | [, i%;o(i - NS wysoki
Kapemura | gani 43/508 8,5 14/257 54 [0'818';525’78] [_0181*?8’107] NS wysoki
KerggfgiCh 15 dni 10/174 5,7 1/26 3,8 [07217';4;98] 0, 10,0;?3 - NS wysoki
Kim2012 |  8dni 20/508 3,9 71176 40 | o 4%;9226] [_0',%*2;08"})3] NS wysoki
Li 2014 8dni | 1271513 | 84 | 1231514 | 81 [07812';0331] [_0782’?8, 02 NS wysoki
0”21822‘33 15 dni 9/203 44 5/100 5,0 [0'3%';82 48] [_0’62';03’ o4 NS wysoki
Phua 2005 | 15 dni 31/653 47 17/653 2,6 [17013';8;2 al o ogi?%, o4 [Zggg;zgffgl] wysoki
Rota-041 15 dni 9/100 9,0 9/52 17,3 [012%';512’211 [-o,é%;og, 02 NS wysoki
Salinas2005|  15dni | 77540 | 143 | 8si537 | 158 | o 6%';9320] [_0’6%;05, o3 NS wysoki
Ves kari 2007| 8 dni 38/914 42 20/490 4t | 6%';012’72] [_0,812001’02] NS wysoki
Veskari 2011| 15 dni 9/100 9,0 4/50 8,0 [0,3%;';13?,3 al o, 101’?310] NS wysoki
me‘t’gﬂg‘”zy 8lub15dni| 451/6119 | 7,4 | 32204166 | 7,7 [0,8:;’;01-,16] [_0’001’?3,01] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,500041 (df = 13) P = 0,4871
Goraczka
A”{‘Pﬁ'%la 8 dni 276/300 | 92,0 69/75 92,0 [0,911';03101 [-o,c?é?g, - NS wysoki
A?{,‘VZNOJ)lb 8 dni 2501297 | 84,2 67178 85,9 [0,9%;9311] [_0,(')%';05’ - NS wysoki
%cggig 15 dni 47/100 47,0 24150 48,0 [017%;93 s | o, i%;oé’m] NS wysoki
Dezr(‘)r(‘)‘;hy 15 dni 65/209 31,1 38/108 B2 | 6%;8323] o, i%;o(‘)" o7] NS wysoki
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/107



Rotarix 0T.4320.3.2019
. Okres Rvi PLC . RD NNT/NNH
Badania | opcerwaci [ % N v |RRIS%CT) o50, [9s% ci] | GRAPE
Kawamura . 1,43 0,04 .
2011 8 dni 62/508 12,2 22/257 8,6 [0,91; 2,26] | [-0,01: 0,08] NS wysoki
Kerdpanich . 1,39 0,10 .
2010 15 dni 65/174 37,4 7126 26,9 [0,78; 2,79] [-0,10; 0,26] NS wysoki
. . 1,29 0,03 '
Kim 2012 8 dni 67/508 13,2 18/176 10,2 [0,80; 2,11] | [-0,03; 0,08] NS wysoki
. . 0,80 -0,01 .
Li 2014 8 dni 83/1513 5,5 104/1514 6,9 [0,60; 1,06] | [-0,03; 0,003] NS wysoki
Omenaca . 0,92 -0,02 .
2012 15 dni 54/203 26,6 29/100 29,0 [0,63; 1,35] | [-0.14: 0,08] NS wysoki
. 0,93 -0,03 .
Phua 2005 15 dni 275/653 42,1 296/653 453 [0,82:1,05] | [-0,09; 0,02] NS wysoki
. 1,11 0,02 '
Rota-041 15 dni 17/100 17,0 8/52 15,4 [0,53; 2,38] [:0,12: 0,13] NS wysoki
Salinas 2005| 15dni | 406/540 | 752 | 425537 | 791 0,95 0,04 NS wysoki
' ' [0,89;1,01] | [-0,09;0,01]
0,87 0,05 NNT=18,99
Ves kari 2007 8 dni 310/914 33,9 192/490 39,2 [0,75: 1,00] [-0,11; [9,4: 18518,5] wysoki
<0,0001]
. . 0,88 -0,01 .
Ves kari 2011 15 dni 7/100 7,0 4/50 8,0 [0,29: 2,72] [:0,13; 0,07] NS wysoki
Wynik . 0,94 -0,02 NNT=56,55 .
metaanalizy 8 lub 15 dni | 1984/6119 32,4 1303/4166 31,3 [0,90: 0,99] | [-0,03: -0,002] | [30,39; 406,34] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,959127 (df = 13) P = 0,531
Rozdraznienie
Anh 2011a . 1,07 0,04 ’
(PHL) 8 dni 171/300 57,0 40/75 53,3 [0,86: 1,38] [:0,09: 0,16] NS wysoki
Anh 2011b . 1,05 0,03 .
(WNM) 8 dni 192/297 64,6 48/78 61,5 [0.88: 1,30] | [-0,08: 0,15] NS wysoki
badanie . 1,16 0,07 .
101555 15 dni 51/100 51,0 22/50 440 | 1082 1.71] | [-0.10; 0.23] NS wysoki
Dennehy . 0,95 -0,04 .
2005 15 dni 157/209 75,1 85/108 78,7 [0.85:1,09] | [-0.13: 0,07] NS wysoki
Kawamura . 1,06 0,03 .
2011 8 dni 261/508 51,4 125/257 48,6 [0,91; 1,23] [:0,05: 0,10] NS wysoki
Kerdpanich B 0,90 -0,08 .
2010 15 dni 127/174 73,0 21/26 80,8 [0,76; 1,19] [-0.21; 0,12] NS wysoki
. . 0,95 -0,03 .
Kim 2012 8 dni 290/508 57,1 106/176 60,2 [0,83; 1,10] [-0,11; 0,05] NS wysoki
. . 0,93 -0,02 .
Li 2014 8 dni 415/1513 27,4 448/1514 29,6 [0,83; 1,04] [-0,05: 0,01] NS wysoki
Omenaca . 0,99 -0,01 .
2012 15 dni 133/203 65,5 66/100 66,0 (0.84:1,19] | [-0.12: 0,11] NS wysoki
. 1,00 0,002 .
Phua 2005 15 dni 272/653 41,7 271/653 41,5 [0,88; 1,14] [-0,05: 0,06] NS wysoki
. 0,85 -0,09 .
Rota-041 15 dni 54/100 54,0 33/52 63,5 [0,65; 1,14] [-0,25; 0,07] NS wysoki
Salinas2005| 15dni | 441/540 | 817 | 4445537 | 82,7 0,99 -0,01 NS wysoki
' ' [0,93;1,04] | [-0,06; 0,04]
. . 0,99 -0,01 .
Ves kari 2007 8 dni 567/914 62,0 308/490 62,9 [0,91; 1,08] [-0,06; 0,05] NS wysoki
Veskari 2011| 15 dni 79/100 79,0 39/50 78,0 1,01 0,01 NS wysoki
' ' [0,86;1,24] | [-0,12;0,16]
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. Okres Rvi PLC . RD NNT/NNH
Badania | ocerwacii | ” S " RR[95% Cll | 19506 c [95% Cl] GRADE
Wynik . 0,98 -0,01 .
metaanalizy 8 lub 15 dni | 3210/6119 52,5 2056/4166 49,4 [0,95: 1,02] [-0,03; 0,01] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,040252 (df = 13) P = 0,9447
Utrata apetytu

Anh 2011a . 0,93 -0,02 .
(PHL) 8 dni 86/300 28,7 23/75 30,7 [0,65; 1,39] [-0,14; 0,09] NS wysoki
Anh 2011b . 1,16 0,03 .
(WNM) 8 dni 75/297 25,3 17/78 21,8 [0,75; 1,86] [-0,08; 0,13] NS wysoki
badanie . 1,64 0,14 .
101555 15 dni 36/100 36,0 11/50 22,0 [0,94; 2,98] [-0,02; 0,28] NS wysoki
Dennehy . 1,09 0,04 )
2005 15 dni 105/209 50,2 50/108 46,3 [0,86; 1,40] [-0,08; 0,15] NS wysoki
Kawamura . 1,24 0,03 .
2011 8 dni 81/508 15,9 33/257 12,8 [0,86: 1,81] [:0,02: 0,08] NS wysoki
Kerdpanich ) 0,83 -0,09 .
2010 15 dni 72/174 41,4 13/26 50,0 [0,57: 1,33] [-0,28: 0,11] NS wysoki
Km2012 | 8dni | 1745508 | 343 | 6076 | 341 | o I 28 | o 8;500208] NS wysoki
Li 2014 Boni | 2531513 | 167 | 2501514 | 165 | g 816',011 19 | o gZPg - NS wysoki
Omenaca . 0,89 -0,05 .
2012 15 dni 81/203 39,9 45/100 45,0 [0,68: 1,18] [:0,17; 0,07] NS wysoki

. 1,06 0,02 .

Phua 2005 15 dni 219/653 33,5 206/653 31,5 [0,91; 1,24] [-0,03; 0,07] NS wysoki
Rota-041 | 15dni | 38100 | 38,0 22/52 23 | % | o o 12 NS wysoki
Salinas 2005 15 dni 241/540 44,6 252/537 46,9 0,95 0,02 NS soki

' ' [0,83:1,08] | [-0,08; 0,04] wy
Ves kari 2007| 8 dni 3100914 | 339 | 161490 | 329 1,03 0,01 NS wysoki
' ' [0,89;1,21] | [-0,04; 0,06]

. . 0,83 -0,06 .

Ves kari 2011 15 dni 30/100 30,0 18/50 36,0 [0,53: 1,36] [:0,22: 0,09] NS wysoki
Wynik . 1,02 0,00 .
metaanalizy 8 lub 15 dni | 1801/6119 29,4 1161/4166 27,9 [0,95; 1,08] [-0,01; 0,02] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,652237 (df = 13) P = 0,7987
Wymioty

Anh 2011a . 1,86 0,10 NNH=9,68 [5,54; .
(PHL) 8 dni 67/300 22,3 9/75 12,0 [1,01; 3,58] [0,002; 0,18] 590,67] wysoki
Anh 2011b . 1,33 0,06 .
(WNM) 8 dni 66/297 22,2 13/78 16,7 [0,80; 2,31] [-0,05; 0,14] NS wysoki
badanie . 1,17 0,03 .
101555 15 dni 21/100 21,0 9/50 18,0 [0,60; 2,37] [-0,12; 0,15] NS wysoki
Dennehy . 0,65 -0,09 .
2005 15 dni 34/209 16,3 27/108 25,0 0,42 1,02] | [-0,19; 0,004] NS wysoki
Kawamura . 1,04 0,01 .
2011 8 dni 74/508 14,6 36/257 14,0 [0,72; 1,51] [-0,05; 0,06] NS wysoki
Kerdpanich . 1,14 0,04 .
2010 15 dni 61/174 35,1 8/26 30,8 [0,67; 2,19] [-0,16; 0,21] NS wysoki

. ) 0,91 -0,02 .
Kim 2012 8 dni 95/508 18,7 36/176 20,5 [0,65; 1,29] [-0,09; 0,05] NS wysoki

. . 0,92 -0,01 .

Li 2014 8 dni 213/1513 14,1 232/1514 15,3 [0,77; 1,0] [-0,04; 0,01] NS wysoki
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. Okres Rvi PLC . RD NNT/NNH
Badania obserwagji N % N % RR [95% Cl] [95% CI] [95% CI] GRADE
Omenaca . 0,95 -0,01 .
2012 15 dni 52/203 25,6 27/100 27,0 [0,64:1,42] | [-0.12; 0,09] NS wysoki
. 0,98 -0,002 .
Phua 2005 15 dni 57/653 8,7 58/653 8,9 [0,69; 1,39] [-0,03; 0,03] NS wysoki
. 0,83 -0,06 '
Rota-041 15 dni 27/100 27,0 17/52 32,7 [0,51:1,38] | [-0.22; 0,09] NS wysoki
Salinas 2005 15 dni 133/540 24,6 129/537 24,0 1,03 0,01 NS soki
' ' [0,83;1,27] | [-0,05; 0,06] wy
. . 0,88 -0,02 '
Ves kari 2007 8 dni 131/914 14,3 80/490 16,3 [0,68: 1,13] [-0,06: 0,02] NS wysoki
. . 1,40 0,08 .
Ves kari 2011| 15 dni 28/100 28,0 10/50 20,0 [0,77: 2,67] | [-0,07; 0,21] NS wysoki
Wynik . 0,97 0,00 .
metaanalizy 8 lub 15 dni | 1059/6119 17,3 691/4166 16,6 [0,89: 1,06] | [-0,02; 0,01] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,967137 (df = 13) P = 0,5303
Wyniki analizy klinicznej dla porownania Rotarix vs RotaTeq
Poréwnanie posrednie
Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w zakresie bezpieczenstwa
RV1 RV5 RV1vs RV5
Punkt koncowy Ryzyko Ryzyko
A o RR [95% CI] A o RR [95% Cl] RR [95% ClI]
wyjsciowe (%) wyjsciowe (%)
Zgon H I u
Utrata z powodu
zdarzen | I |
niepozadanych
Zoarzenia I
niepozadane ogétem L L
Zdarzenia
niepozadane ogotem | I |
(bez ciezkich AE)
Clezkle zdarzenia _
niepozadane L L
Ciezkie dziatania
e ZREne I
zwiazane ze L L
szczepieniem
Wglobienie jelita H I -
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki skutecznosci z badan bezposrednich

Takeuchi 2014

W pracy Takeuchi 2014 przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktdrej celem byto poréwnanie obu dostepnych
na rynku szczepionek (RV1 oraz RV5). W wyniku przeprowadzonych obliczehn nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do czestosci powaznych zakazen rotawirusowych,
jak rowniez w odniesieniu do czestosci zakazen rotawirusowych niezaleznie od stopnia ciezkosci dla 1-rocznego
oraz 2-letniego okresu obserwaciji, jednak z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikow
wskazano, iz dalsze analizy w tym zakresie powinny by¢ prowadzone, najlepiej w oparciu o badania bezposrednio
poréwnujgce obie szczepionki.

Calnan 2016

W badaniu Calnan 2016 oceniano poziom tzw. compliance (ocena, czy niemowleta otrzymaty zalecang liczbe
dawek i czy kazda z nich zostata podana w odpowiednim terminie) oraz odsetek dzieci, ktdre otrzymaty peten cykl
szczepieh przeciw rotawirusom w odpowiednim czasie. Niemowleta zostaty przydzielone do kohort podzielonych
ze wzgledu na rodzaj zastosowanej szczepionki. Wykazano, ze 40% sposrod 658 219 kwalifikujacych sie do
szczepienia niemowlat nie otrzymato go. Grupa stosujgca RV1 charakteryzowata sie znaczaco wyzszym udziatem
niemowlat zaszczepionych zgodnie z zaleceniami w poréwnaniu z kohortg stosujgcg RV5 (54% vs 25%; p<0,001).
Peten cykl szczepien ukonczyto 55% niemowlat w grupie RV1 podawanej w schemacie 2-dawkowym oraz 44%
w grupie RV5 podawanej w schemacie 3-dawkowym. Réznica pomiedzy grupami w tym zakresie rowniez byta
istotna statystycznie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Libster 2016

W badaniu Libster 2016 wykazano, ze mieszane schematy szczepien (np.: RV1-RV5-RV5) charakteryzowaty sie
lepszym bezpieczenstwem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w przypadku gorgczki, biegunki
i wymiotow pomiedzy grupami 2 (RV5-RV1-RV1) i 3 (RV5-RV5-RV1) w stosunku do grupy otrzymujgcej
sekwencje tej samej szczepionki (RV5-RV5-RV5). Odsetek oséb z gorgczkg, wymiotami byt znacznie wyzszy w
grupie 5 (RV1-RV5-RV5) w poréwnaniu z grupg 4 (RV1-RV1). Jednak gdy wyniki zostaty stratyfikowane przez
dawke szczepionki, nie byto réznice istotnych statystycznie miedzy tymi grupami. Drazliwo$é byta najczestszym
zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym wsréd wszystkich grup. W czasie trwania badania 70 niemowlat byto
hospitalizowanych, ale tylko 1 z nich sklasyfikowano jako hospitalizacje zwigzane z szczepionka. Hematochezje
zgtoszono u 33 pacjentéw, a wsréd nich 14 uznano za zwigzane z podaniem szczepionki, 2 dzieci w grupie RV5-
RV5-RV5, 1 w grupie RV5-RV1-RV1, 2 w grupie RV5-RV5-RV1, 2 w grupie RV1-RV1i7 w grupie RV1-RV5-RV5.
Zgtoszono jeden przypadek wgtobienia jelita 91 dni po ostatniej dawce szczepionki u niemowlecia w grupie RV5-
RV5-RV1, jednakze ustalono, ze nie miafo to zwigzku ze szczepienim.

Zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu Libster 2016 zdarzenia niepozgdane (z wytgczeniem ciezkich zdarzen niepozgdanych), ktére wystgpity
w okresie 8 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki, odnotowano u 85 z 329 (25,8%) dzieci w grupie RV1 oraz
u 75 z 242 (31%) dzieci w grupie RV5. Nie wykazano, by zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty istotne
statystycznie (RR=0,83 [0,64; 1,08]).

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania RV1 vs RV5

RV1 RV5
Badania Olies RR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT/NNH 1 GRraDE
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI]
Libster 2016 8dni | 85320 | 258 | 75/242 |31,0| 0,83[0,64;1,08] | -0,05[-0,13;0,02] NS wysoki

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem

W badaniu Libster 2016 raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w catym okresie badania
poczawszy od podania pierwszej dawki szczepionki do 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki szczepienia.
W grupie RV1 u 11 sposrdd 329 dzieci wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane, natomiast w grupie RV5 ciezkie
zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 11 z 242 dzieci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych (RR=0,74 [0,33; 1,63]).
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Tabela 32. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania RV1 vs RV5

RV1 RV5
Badania OlaiEs RR [95% CI] RD [95% CI] N D
obserwacji n/N % n/N % [95% CI]
Libster 2016 | 6mies. | 11/329 | 3,3 | 11/242 | 45 | 0,74[0,33;1,63] | -0,01[-0,05;0,02] NS wysoki

Spodziewane zdarzenia niepozgdane

W badaniu Libster 2016 raportowano spodziewane zdarzenia niepozgdane tj. gorgczka, biegunka oraz wymioty,
ktére wystgpity w okresie 8 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki. Gorgczke definiowano jako temperature
ciata wynoszgcg co najmniej 38 stopni Celcjusza w pomiarze pod pachg. Biegunke definiowano jako co najmniej
trzy luzniejsze niz zwykle stolce w ciggu jednego dnia, natomiast wymioty uznawano za zdarzenia niepozgadane,
jesli w ciggu jednego dnia wystgpity co najmniej dwa epizody wymiotow. W grupie RV1 w poréwnaniu do grupy
RV5 odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia gorgczki (RR=0,58 [0,37; 0,91]) oraz wymiotow
(RR=0,55 [0,30; 0,99]), natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania biegunek nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=0,94 [0,56; 1,60)].

Tabela 33. Spodziewane zdarzenia niepozadane dla poréwnania RV1 vs RV5

_ Okres RV1 RVS
Badania y RR [95% ClI] RD [95% CI] | NNT/NNH [95% CI] | GRADE
obserwacji n/N ‘ % n/N ‘ %
Goraczka
. . 0,58 -0,06 NNT=15,49 .
Libster 2016 8 dni 29/326 | 8,9 | 37/241 | 15,4 0,37 0,91] [:0,12: -0,01] [8,17: 90.78] wysoki
Biegunka
. . 0,94 -0,01 .
Libster 2016 8 dni 28/326 | 8,6 | 22/241 | 9,1 [0,56: 1,60] [-0,06: 0,04] NS wysoki
Wymioty
. . 0,55 -0,04 NNT=23,10 .
Libster 2016 8 dni 17/326 | 5,2 | 23/241 | 9,5 [0,30; 0,99] [-0,09; -0,001] [10,92; 1 631,32] wysoki
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) oraz bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania AEs po podaniu szczepionki Rotarix

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Czesto Biegunka
Niezbyt czesto Bol brzucha, wzdecie
Bardzo rzadko Wgtobienie
Zaburzenia zotgdka i jelit Nieznana* Obecnosé krwi w stolcu
Nieznana* Zapalenie jelit z wydalaniem wirusa szczepionkowego u dzieci z Ciezkim
Ztozonym Niedoborem Odpornosci (SCID)
Niezbyt czesto Zapalenie skory
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Bardzo rzadko Pokizywka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czesto Drazliwos¢
podania
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Nieznana* Bezdech u bardzo niedojrzatych wczesniakéw (< 28 tygodnia cigzy)

piersiowej i Srédpiersia

* Ze wzgledu na fakt, iz te dziatania niepozgdane byty zgtaszane spontanicznie nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich czestosci.

Zrédfo: ChPL Rotarix
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Wszystkie odnalezione starsze komunikaty/informacje dotyczyly zanieczyszczenia szczepionki Rotarix
oraz szczepionki RotaTeq fragmentami DNA wirusa PCV (porcine circovirus — cirkowirus swinski). Jednak z uwagi
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na brak zagrozenia dla ludzi i zwierzat w zwigzku ze stosowaniem tych szczepionek, co zostato potwierdzone
w licznych dowodach naukowych, ostatecznie oceniono, ze nie jest konieczne podjecie zadnych dziatan.

Na stronie FDA, WHO i EMA odnaleziono komunikaty/informacje dotyczgce zanieczyszczenia szczepionki
RotaTeq fragmentami DNA wirusa PCV (porcine circovirus — cirkowirus $winski). Jednak z uwagi na brak
zagrozenia dla ludzi i zwierzat w zwigzku ze stosowaniem tych szczepionek, co zostato potwierdzone w licznych
dowodach naukowych, ostatecznie oceniono, ze nie jest konieczne podjecie zadnych dziatan.

Tabela 35. Komunikaty bezpieczenstwal/ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Rotarix

Zrédto informacji Tresé¢ komunikatu/ostrzezenia

Komunikaty dotyczace zanieczyszczenia szczepionki Rotarix® wirusem PCV1 oraz szczepionki RotaTeq
wirusem PCV1 oraz PCV2 (1.1X.2010) (111.2010):

W marcu 2010 r. FDA uzyskata informacje o obecnosci DNA wirusa PCV1 w szczepionce Rotarix i DNA wirusa
PCV1 oraz PCV2 w szczepionce RotaTeq. Wirusy te nie powodujg zadnej infekcji lub choroby u ludzi. Opierajgc sie
na dokfadnym przegladzie réznych informacji naukowych, FDA ustalita, ze klinicys$ci i pracownicy stuzby zdrowia
FDA w Stanach Zjednoczonych powinni stosowa¢ te szczepionki. Wszystkie dostepne dowody potwierdzajg
bezpieczenstwo i skutecznosé szczepionek Rotarix i RotaTeq, co zostalo doktadnie potwierdzone w pracach
badawczych przeprowadzonych zaréwno przed, jak i po wprowadzeniu szczepionek do uzycia.

Komunikaty dotyczace ryzyka wgtobienia:

Aktualizacja charakterystyki produktu / ulotki dla pacjenta:

- Komun kat z dnia 24.11.2011 dot. dodania przeciwwskazania do szczepienia — wystgpienie wgtobienia

- Komun kat z dnia 1.V.2014 dot. ryzyka wgtobienia na podstawie badarn postmarketingowych

Informacje dotyczace aktualizacji ChPL oraz profilu bezpieczenstwa, w tym ryzyka wgtobienia

111.2010/ V11.2010

EMA nie podjefa zadnych dziatan w zwigzku z doniesieniami o zanieczyszczeniu szczepionki Rotarix i Rotateq
EMA fragmentami wirusa PCV. Wirus ten jest powszechnie znajdowany w migsie i innych produktach zywieniowych i nie
stwierdzono wptywu tego faktu na chorobowo$¢ ani u ludzi ani u zwierzat.

Agencja podkreslita jednak, ze zanieczyszczenia tego rodzaju nie powinny znajdowac sie w szczepionce i ich zrédio
nie jest jasne. Agencja zobowiagzata producenta do zidentyfikowania przyczyny zanieczyszczenia i wprowadzenia
odpowiednich srodkéw zapobiegawczych w celu eliminacji ryzyka zanieczyszczenia szczepionki DNA wirusa PCV1.

19.1.2018

Wykazano, ze wystepuje najprawdopodobniej zwigkszone ryzyko wgtobienia po szczepieniu przeciwko rotawirusom
WHO z zastosowaniem Rotarix lub Rotateq, szczegdlnie w pierwszych 7 dniach po szczepieniu pierwszg dawka.
Korzysci ze szczepienia przewyzszajg potencjalne zwigkszone, ale niskie ryzyko wgtobienia. Zwigkszone ryzyko
wgtobienia obserwowano w wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach porejestracyjnych.

FDA - http://wayback.archive-it.org/7993/20170723032612/https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm245491 htm

[dostep: 17.09.2019]

FDA - http://wayback.archive-it.orq/7993/20170723032608/https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm395760.htm

[dostep: 17.09.2019]

EMA - https://www.ema.europa eu/en/medicines/human/EPAR/rotarix [dostep: 17.09.2019]

EMA http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2010/03/WC500078280.pdf [dostep: 17.09.2019]

EMA http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2010/07/WC500094972.pdf [dostep: 17.09.2019]

EMA - https://www.ema.europa eu/en/documents/committee-report/committee-medicinal-products-human-use-chmp-september-2010-plenary-meeting-monthly-
report_en pdf [dostep: 17.09.2019]

WHO- https://www.who.int/vaccine safety/committee/topics/rotavirus/rotarix and rotateg/en/ [dostep: 17.09.2019].

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wybrat RotaTeq i brak szczepienia (lub postepowanie
z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych) jako dodatkowy komparator.

Wybér szczepionki RotaTeq i placebo jako dodatkowego komparatora uznano za zasadny.

Ocena skutecznos$ci szczepionki przeciw rotawirusowi RV1 Rotarix zostata wykonana w oparciu o wyniki 19
randomizowanych badan klinicznych RCT: Anh 2011a (PHL), Anh 2011b (WNM), Dennehy 2005, Kawamura
2011, Kerdpanich 2010, Kim 2012, Phua 2005, Phua 2009, Rivera 2011, badanie 101555, badanie 104021, Li
2014, Justino 2012, Salinas 2005, Tregnhaghi 2011, Vesikari 2007, Vesikari 2011, Rota-041, Omenaca 2012. We
wszystkich badaniach komparatorem RV1 byto placebo.Dodatkowo Wnioskodawca przedstwit takze wyniki 8
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki RotaTeq
wzgledem placebo. We wszystkich badaniach komparatorem RV5 byto placebo.

Ponadto wnioskodawca odnalazt jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo
i immunogennos¢ réznych schematdéw szczepienia przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki RV1
oraz szczepionki RV5 (badanie Libster 2016). W pracy oceniano wytgcznie odpowiedz immunologiczng oraz profil
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bezpieczenstwa obu szczepionek. Nie analizowano natomiast wynikéw dla takich punktéw koncowych jak GE,
czy tez RVGE.

W ramach analizy Wnioskodawca wykonat takze porownanie posrednie szczepionki Rotarix z Rotateq
poprzez placebo stanowigce wspdlng grupe referencyjna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce szczepionki Rotarix®
stosowanej w czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka
i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji - Rotarix (szczepionka przeciw rotawirusom, ludzki rotawirus szczep
RIX4414, Zzywy, atenuowany; RV1) wybrano brak szczepienia oraz szczepienie przeciwko zakazeniom
rotawirusami z zastosowaniem produktu RotaTeq (RV5).

Perspektywa

Analizg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych. Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa pfatnika
publicznego jest tozsama z perspektywg wspdina.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania RV1
wzgledem braku szczepienia oraz w formie analizy konsekwencji kosztow dla porownania RV1 z RV5.

Horyzont czasowy
P

rzyjeto 10-letni horyzont czasowy,

<
o
Q
o
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Populacja

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego okreslono: liczebnos¢ kohorty — przyjeto wielkosé
populacje urodzonych dzieci poziomie ﬁ prawdopodobienstwo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz przecietne dalsze trwanie zycia.

Skutecznos¢ szczepien przeciwko rotawirusom

Skutecznos¢ szczepionek RV1 i RV5 wzgledem RVGE, wizytom u lekarza POZ, wizytom na SOR,
hospitalizacjom, zakazeniom szpitalnym i zgonom w modelu ekonomicznym okreslono na podstawie badania
oceniajgcego wplyw szczepien przeciwko rotawirusom w Belgii - RotaBIS (Standaert 2016), dotyczacego
dtugoterminowego wptywu sczepieh przeciwko rotawirusom na opieke szpitalng w Belgii z okresu obserwaciji
wynoszgcego 7 lat.

Szczegotowe wartosci dot. wynikéw zdrowotnych uwzglednionych w modelu przedstawione zostaty w AE
Whioskodawcy w rozdziale 4.4. ,Skutecznos¢ szczepien przeciwko rotawirusom”.

Zapadalnos¢ oraz interwencje medyczne z powodu zakazenia rotawirusami

Liczbe hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci okreslono na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby
hospitalizacji w 2017 roku w ramach grupy P22 (grupa JGP P22 — Choroby dziecigce. Infekcyjne i nieinfekcyjne
zapalenie zotadka i jelit).

Biorgc pod uwage liczbe hospitalizacji raportowang przez NFZ dla kodu $wiadczenia A08.0 (Niezyt jelitowy
wywotany przez rotawirusy), szacowang liczbe A08.0 w A08.4 (Zakazenia wirusowe jelit, nie okreslone),
szacowang liczba A08.0 w AQ09 (Biegunka i zapalenie Zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym
pochodzeniu) oraz udziat w liczbie zachorowan dzieci w wieku 0-4 lat oszacowano liczbe hospitalizacji z powodu
RVGE w Polsce na poziomie 36 267 przypadkéw.

W modelu przyjeto, iz prawdopodobienstwo wystgpienia wirusowego zakazenia jelitowego wywotanego
przez rotawirusy jest zalezne od wieku dziecka, najbardziej narazone na infekcje rotawirusami sg dzieci w wieku
do 24 miesiecy zycia. Zatozono, iz zakazenia rotawirusami wywotujgcymi biegunke nie pojawiajg sie u dzieci
powyzej 5 roku zycia.

Liczba wizyt w szpitalnym oddziale ratunkowym albo izbie przyje¢ (SOR) z powodu zakazenia rotawirusami
u dzieci oszacowano na podstawie wynikéw badania van Damme 2007. Na podstawie tych danych oszacowano,
ze $rednia czesto$¢ korzystania z konsultacji medycznych w ramach wizyty w SOR oraz w ramach wizyty
ulekarza POZ jest odpowiednio 2,21 i 3,30 razy wyzsza niz czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia
rotawirusami. Jednakze ostatecznie Wnioskodawca przyjat liczbe wizyt w ramach POZ na wyzszym poziomie
na podstawie pracy Tichopad 2016, dotyczgcej oceny obcigzenia kosztowej RVGE w krajach Europy srodkowe;j.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej dot. uwzglednionych w modelu kosztow.

Zakazenia rotawirusowe wewnatrzszpitalne

Uwzgledniajgc roczng liczbe hospitalizacji u dzieci w wieku do 5 lat na podstawie danych raportowanych
przez NFZ i odsetek pacjentéw ulegajgcych szpitalnemu zakazeniu rotawirusami na poziomie 0,62% - okreslony
na podstawie przeglgdu systematycznego z metaanalizg dotyczgcego czestosci wystepowania szpitalnych
zakazen rotawirusowych u dzieci w Polsce (Kuchar 2012) oszacowano liczbe wewnatrzszpitalnych
zakazen rotawirusowych.

Zgony z powodu zakazenia rotawirusami

Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny oraz Pracy z lat
2010-2016 w populacji dzieci do 5 roku zycia, przyjeto, ze w Polsce z powodu zakazenia rotawirusami umiera
jedno dziecko rocznie.
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Dane wejsciowe dotyczgce wyszczepialnosci

Ochrona populacyjna

Zastosowany model populacyjny uwzglednia wystepowanie efekiow posrednich, efektu populacyjnego,
czyli wptywu szczepienia/ochrony osob, ktére nie byty poddane szczepieniu.

Wykorzystano dane przedstawione w pracy Standaert 2016, w ktorej przedstawiono dane z badania RotaBIS dot.
oceny wptywu szczepien przeciwko rotawirusom wsréd dzieci z 11 szpitali w Belgii. W analizie podstawowej
zatozono wystepowanie efektu ochrony populacyjnej na poziomie w przypadku dzieci w wieku ponizej
2 miesiecy zycia oraz - w populacji dzieci w wieku powyzej 6 miesigca zycia. Poziom ochrony populacyjnej
w modelu zmniejsza sie wraz z czasem, poziom ochrony zmniejsza sie na hpomiedzy 1-rocznymi
grupami wiekowymi.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
¢ Koszt nabycia szczepionki (RV1 lub RV5);
o Koszt hospitalizaciji.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania szczepionki, kosztéw porad u lekarza w warunkach POZ, kosztow
wizyt domowych ze wzgledu na ich rozliczanie poprzez stawke kapitacyjng oraz kosztéw wizyty w szpitalnym
oddziale ratunkowym/izbie przyje¢, kosztéw wyjazdu zespotu ratownictwa medycznego z powodu ich rozliczania
w oparciu o ryczatt. Koszty lekéw stosowanych w warunkach domowych do nawadniania doustnego u dzieci,
u ktérych doszto do zakazenia rotawirusami takze nie zostaty uwzglednione w modelu.

Koszty jednostkowe szczepionek

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Rotarix w ramach powszechnego szczepienia
realizowanego w ramach Programu Sczepienn Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko rotawirusom.
Proponowana cena zbytu netto wynosi * Whioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Rotarix
nie zawierajg propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.

Zatozono, iz cena cyklu szczepienia szczepionkg RV5 bedzie jednakowo w stosunku do cyklu szczepienia
szczepionkg RV1. Obydwie szczepionki bedg sosowane zgodnie z aktualnym harmonogramem PSO.
Swiadczeniodawca ponosi catkowity koszt szczepionek.

Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem rotawirusowym przyjeto na podstawie danych ze Statystyki JGP (lata
2011-2016) dotyczgcych sredniej wartosci hospitalizacji w grupie JGP P22 (Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie
zotadka i jelit). Szczegoéty podano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — Koszty [PLN]

Parametr Wartosé Zrédio
Koszty szczepionek Rotarix (RV1) [PLN]
Cena zbytu Cena brutto Cena b”“FO /'cykl Doptata pacjenta
g —— Szczegn'a - Dane Whnioskodawcy
Koszty szczepionek Rotateq (RV5) [PLN]
I ‘ I ‘ I ‘ [ ‘ Zatozenie Wnioskodawcy
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszty zwigzane z zakazeniem rotawirusowym [PLN]

Koszt podania szczepionki
w warunkach POZ

Zatozenie Wnioskodawcy: podanie w warunkach

Wizyla w szpitalne] izbie przyjet / 0,00 POZ, tj. rozllczaneI Sg;;;i(;z ;tawke kapitacyjng
szpitalnym oddziale ratunkowym
Statystyki JGP (lata 2011-2016)
Koszt hospitalizaciji 2387 NFZ - Statystyka JGP — P22. Infekcyjne

i nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit

Liczba zdarzen zwigzanych z RVGE

Liczba hospitalizaciji

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie danych
NFZ nt. wykonanych swiadczen:
A09 (Biegunka i zapalenie zotgdkowo-jelitowe

z powodu RVGE 36 267 o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu);
A08.0 (Niezyt jelitowy wywotany przez rotawirusy);
A08.4 (Zakazenia wirusowe jelit, nie okreslone)
Liczba wewnatrzszpitalnych 5364 Dane NFZ nt. liczby wewnatrzszpitalnych
zakazen rotawirusowych zakazen rotawirusowych. Kuchar 2012
Szpitalny oddziat
ratunkowy / izba 80 223
przyje¢ (SOR) . . -
Liczba interwencji medycznych Podstawowa opieka 142 352 Oszasgyggiggggggdﬂé'%;: dpggls(tsame.
zdrowotna (POZ) ’
Przypadki RVGE 569 408

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowane do modelu zidentyfikowano na podstawie przeglgdu
systematycznego pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline poprzez PubMed

oraz The CEA Registry.

Whnioskodawca ostatecznie przyjat, ze podczas epizodu zwigzanego z zakazeniem rotawirusami naliczane bedzie
obnizenie uzytecznosci na podstawie badania Martin 2008 dla populacji brytyjskiej, nie odnaleziono danych
nt. uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowotnych w polskiej populaciji.

Model wymagat wprowadzenia warto$ci utraconych QALY w trakcie choroby. Czas trwania hospitalizacji
z powodu zakazenia rotawirusem okre$lono na 4 dni, z czego 3 dni, to czas hospitalizacji okreslony na podstawie
danych NFZ, zgodnie z danymi ze statystyki JGP dla grupy P22 (Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie Zzotgdka
i jelit). Koniecznos¢ konsultacji medycznej lub wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym albo izbie przyje¢ trwa
1 dzien. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

. - . Utrata QALY za epizod Czas trwania
S ZE e ES (s $rednia (£10%) [liczba dni]
. <18 -0,1090 (-0,0981; -0,1199) 4
Zapalenie zotadka i jelit / Biegunka
>18 -0,1560 (-0,1404; -0,1716) 4
<18 -0,2190 (-0,1971; -0,2409) 1
Infekcja wymagajace konsultacji medycznej
>18 -0,3120 (-0,2808; -0,3432) 1
Infekcja wymagajace wizyty w szpitalnym oddziale <18 -0,5750 (-0,5175; -0,6325) 1
ratunkowym albo izbie przyjec¢ > 18 -0,5750 (-0,5175; -0,6325) 1
<18 -0,5750 (-0,5175; -0,6325) 3
Infekcja wymagajace hospitalizaciji
> 18 -0,8000 (-0,7200; -0,8800) 3
<18 -0,5750 (-0,5175; -0,6325) 3
Zakazenie wewnatrzszpitalne rotawirusami
> 18 -0,8000 (-0,7200; -0,8800) 3
<18 -1,0000 -
Zgon
>18 -1,0000 -

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych.
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5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — Rotarix (RV1) vs brak szczepienia

RV1 ‘ Brak szczepienia ‘

0T.4320.3.2019

Roéznica (%)

Parametr ‘

Zestawienie wynikow zdrowotnych wyznaczonych w modelu

Zachorowania na RVGE

Interwencje medyczne w ramach POZ

Interwencje medyczne w ramach SOR

Hospitalizacje — zakazenia pozaszpitalne

Hospitalizacje — zakazenia wewnatrzszpitalne

Zgony z powodu RVGE
Pacjent

Utrata QALY
Kohorta

Zestawienie kosztow wyznaczonych w modelu [PLN]

Koszty szczepien

Koszty interwencji medycznych w ramach
POZ

Koszty interwencji medycznych w ramach
SOR

Koszty hospitalizacji

Zakazenia wewnatrzszpitalne

Pacjent

Koszty catkowite
Kohorta

Wyniki analizy podstawowej

Pacjent

Kohorta

Wyniki przeliczenia

Catkowity koszt inkrementalny

Efekt inkrementalny

ICUR

ICUR wyniodst

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie szczepienia preparatem Rotarix, stosowanym
w czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu Zzotgdka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem Zzycia jest drozsze i skuteczniejsze wzgledem braku szczepienia.

Oszacowan
Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — Rotarix (RV1) vs Rotateq (RV5)
Kategoria wynikow RV1 | RV5
Efekty zdrowotne — liczba uniknietych zdarzen
Zachorowania na RVGE ] ]
Interwencje medyczne w ramach POZ I I
Interwencje medyczne w ramach SOR [ ] [ ]
Hospitalizacje — zakazenia pozaszpitalne I I
Hospitalizacje — zakazenia wewnatrzszpitalne [ [
Zgony z powodu RVGE [ [
Zestawienie efektow i konsekwencji zdrowotnych wyznaczonych w modelu
Utrata QAL Y/pacjent ] [
Utrata QALY/kohorta I I
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Kategoria wynikow RV1 RV5
Koszt catkowity [zH/pacjent] I
Koszt catkowity [zt/kohorta] ] ]
ICUR [zt/QALY] (vs brak szczepienia) [ ] [ ]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rown
wisokoéci iroaul, 0 ktc')rim mowa w art. 12 Ekt 13iart. 19 ust. 2 Ekt 7 ustawi, Winosi H
W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Rotateq w opinii analitykow Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (analize jednokierunkowg oraz analize wariantéw).
Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci i wyniki generowane przez zmienione parametry wzgledem
analizy podstawowej, ktérych zmiana wptywa na co najmniej +/- 5% na zmiane wartosci ICUR w stosunku
do wyniku analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Wybrane scenariusze i wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

. - o | Wartose | Roznica Roznica ICUR  |ZmianaICUR
Warto$¢é parametru / zatozenie w analizie wrazliwosci arametru kosztow efektow [PLN/QALY] [%]
P [PLN] [QALY] 0
Analiza podstawowa I N | .
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Koszt interwencji I I I | I
medycznych zwigzanych Hospitalizacja
z wystapieniem RVGE
[PLN]] I N N | [
crns wwania | Zapalome ook oy | M| NN | NN | E— -
Biegunka
[ I N | [
Zapalenie zoladka i jelit / I I N | |
Biegunka
Skutecznosé szczepien I N N | [
Rotarix - 1 dawka
I N I | |
Hospitalizacja
I N N | [
Poziom Wysarzepiainosel | 2 dawka (compliance) | [N | HENENEN | HENNN BEEEE =N
I B N | I

1139 953 PLN/QALY
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aa Réznica Réznica 3
Warto$é parametru / zatozenie w analizie wrazliwosci ‘Q’r:rr;zst(r:u kosztow efektow [PL:\(I:/(%iLY] 2l 'aF; ]ICUR
P [PLN] [QALY] °
Zapalenie zotadka i jelit /
o s . B I I I | [
o 0s6b wymagajacych
interwencji medycznych
z powodu RVGE u dzieci I I I | [
do 5 lat w Polsce Hospitalizacja
Il I N | [
Analiza wariantow
I D I | [
Stopa dyskontowa
I I I | . [
Brak efektu ochrony populacyjnej I N e [

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez Whnioskodawce parametrow modelu
dot. wprowadzenia szczepionki Rotarix stosowanej w czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni
w celu zapobiegania zapaleniu zofgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem wplywa na zmiane
whniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii dla kilku wariantéw analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg na stabilno$¢ oszacowan Wnioskodawcy. Do najwigkszego wzrostu wartosci

ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu braku efektu ochrony populacyjnej
(ﬂ). Do najwigkszego spadku warto$ci ICUR wzgledem analizy podstawowe;,

prowadzi brak uwzglednienia w modelu stop dyskontowych (

5.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

P

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? nd
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Rotarix
z wnioskiem? nd sg zgodne z aktualng ChPL.
Jako  komparator uwzgledniono brak szczepienia
z wlasciwym komparatorem? TAK POl Y p poszczegoiny ’
zatgczonych do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez Wnioskodawce).
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
Czy jako technike analityczng wybrano analize uzytecznos$ci kosztéw (CUA) dla poréwnania RV1 wzgledem
kosztoéw uzytecznosci? TAK/? braku szczepienia oraz w formie analizy konsekwencii
kosztéw dla poréwnania RV1 z RV5.
. . - Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przy braku wspotptaceniu
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa o L . ) )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK swmdczemobmrcy, przyjeto wytacznie perspektywe ptatnika
publicznego.
Whnioskodawca wskazuje, iz wyn ki dotyczgce skutecznosci
Rotarix oraz RotaTeq, uwzglednione w modelu
ekonomicznym, pochodzity =z badania - RotaBIS
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej (Standaert 2016).
w poréwnaniu z wybranym komparatorem W rzeczywistosci wartosci skutecznosci zaimplementowane
zostata wykazana w oparciu o przeglad ? do modelu pochodzg z badania klinicznego opisanego
Systematyczny? W
Dane na temat bezpieczenstwa nie zostaty uwzglednione
w modelu.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy, by dostepne byty wyniki
. . I’ w horyzoncie 5-letnim dla pieciu kolejnych rocznikéw
o R T TR T G T TAK urodzeniowych od wprowadzenia szczepienia przeciwko
rotawirusom.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zostat
przeprowadzony poprawnie.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stan6w zdrowia? TAK )
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono obszerng
deterministyczng analize uzytecznosci kosztow
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK (jednokierunkowg analize  wrazliwosci oraz  analizg
wariantéw)

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje); nd — nie dotyczy, Zlecenie z art. 31ca ust. Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., objecie refundacjg w ramach
Programu Szczepien Ochronnych (PSO).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy

e W analizie, zgodnie z obowigzujgcymi z Polsce przepisami dotyczacymi rozliczania $wiadczen
realizowanych w ramach POZ oraz SOR, przyjeto zerowy dodatkowy koszt generowany dla systemu ochrony
zdrowia w przypadku korzystania z tych swiadczen. Tym samym, oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia
liczby udzielanych konsultacji i porad medycznych w formie ambulatoryjnej sg niedoszacowane.”

e ,Dane dotyczgce liczby hospitalizacji z powodu zakazenia rotawirusami w niniejszej analizie oparto
na danych pochodzacych ze Statystyki JGP dla grupy P22 (grupa JGP P22 - Choroby dzieciece. Infekcyjne
i nieinfekcyjne zapalenie zotgdka i jelit). Nalezy wskazaé, ze dane, na ktérych oparto wyliczenia, sg niepetne
i odzwierciedlajg tylko 95,42% przypadkow rozliczonych tg grupg w 2017 roku (dla 2017 roku w przypadku
4,58% hospitalizacji, tj. 4 088 przypadkéw, nie podano kodu rozpoznania; czes$¢ tych osob byta
najprawdopodobniej hospitalizowana z powodu zakazenia rotawirusami). Zgodnie z danymi NFZ w 2017
roku 25 214 oso6b ponizej 18 roku zycia byto hospitalizowanych z powodu niezytu jelitowego wywotanego
przez rotawirusy (rozpoznanie ICD-10: A08.0). Dodatkowo w przypadku 9 299 hospitalizacji nie okreslono
doktadnie etiologii zakazenia wirusowego jelit (rozpoznanie A.08.4), natomiast w przypadku
28 493 hospitalizacji wskazano tylko na prawdopodobnie zakazny charakter biegunki i zapalenia zotgdkowo-
jelitowego (rozpoznanie AQ09). Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie raportowana liczba
hospitalizacji z powodu zakazen rotawirusami uwzglednia ponad 25% poziom wyszczepialnosci w ramach
zakupu z wtasnych srodkéw szczepionek przeciwko rotawirusom. Przyjecie obecnie wystepujgcej rocznej
liczby hospitalizacji z powodu zakazen rotawirusami jako liczby hospitalizacji dla scenariusza zaktadajgcego
brak szczepienia (naturalny przebieg choroby), jest podejsciem konserwatywnym. Zatem przyjecie
W niniejszej analizie 36 267 hospitalizacji rocznie z powodu zakazen rotawirusowych wydaje sie
by¢ uzasadnione.”

o ,Calkowita liczba wirusowych zakazen jelitowych wywotanych przez rotawirusy, uwzgledniajgca przypadki,
ktére wymagajg konsultacji medycznej w POZ lub SOR bgdz nie wymagajg konsultacji medycznych, nie jest
do konca znana. Nie odnaleziono polskich danych umozZliwiajgcych oszacowanie liczby wizyt w SOR
z powodu zakazenia rotawirusami u dzieci, dlatego do oszacowania wielkosci tych parametrow
wykorzystano wyniki badania van Damme 2007 - szacujgc wspotczynniki czestosci korzystania z konsultacii
medycznych w ramach wizyty w SOR oraz w ramach wizyty u lekarza POZ w poréwnaniu do czestoSci
hospitalizacji. Przy oszacowaniu czestosci wizyt u lekarza POZ przyjeto dane z pracy Tichopad 2016
i na tej podstawie szacowana roczna liczba wizyt u lekarza POZ wynosi 142,4 tys., co mozna uznaé
réwniez za konserwatywne z uwagi na wyzsze liczby, nawet 170 tys. wizyt rocznie, wskazywane
w opiniach ekspertéw.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
w Polsce szczepionki Rotarix stosowanej w czynnej immunizacji niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu
zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.

Struktura modelu

Przedstawiony model poréwnywat wariant, w ktérym pacjenci kwalifikujgcy sie do szczepienia w Polsce poddani
s$g szczepieniu, w poréwnaniu do wariantu, w ktérym brak jest szczepienia dzieci. Rdwnoczesnie w modelu
uwzgledniono wyjsciowg liczbe hospitalizacji z 2017 roku raportowang przez NFZ.

W analizie Wnioskodawca wskazuje, ze 24,36% populacji kwalifikujgcej sie do szczepienia w 2017 roku byto
szczepionych przeciwko zakazeniu rotawirusem, tym samym w modelu, z perspektywy ptatnika publicznego,
pominieto efekty zdrowotne uzyskiwane przez 27,22% populacji docelowej poddawanej szczepieniu, skutkujgcg
okreslong liczbg hospitalizacji raportowang przez NFZ. Ze wzgledu na niski procent pacjentéw poddanych
szczepieniu, niepozwalajgcy na uzyskanie odpornosci stadnej, istnieje niepewnos¢ w stosunku do pominietego
efektu zdrowotnego i jego wplywu na liczbe przypadkéw hospitalizacji. Nieuwzglednienie ww. wynikow
zdrowotnych jest podejsciem konserwatywnym.

Technologie alternatywne

Jako komparator uwzgledniono szczepionke przeciwko rotawirusom — Rotateq oraz brak szczepienia.
Wg analitykdéw Agencji dokonany wybér komparator jest stuszny. Patrz uwagi Agencji zawarte w rozdziale AWA
»3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

ChPL Rotarix

Zgodnie z ChPL Rotarix: ,Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz koniecznos¢
monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia
pierwotnego bardzo niedojrzatym wcze$niakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci,
u ktérych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce
ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.”

W analizie nie rozwazano potencjalnego kosztu monitorowania czynnosci oddechowych lub koniecznosci
przedtuzenia hospitalizacji ww. dzieci szczepionych preparatem Rotarix.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ szczepionki

Whnioskodawca wskazuje, iz wyniki dotyczgce skutecznosci Rotarix oraz RotaTeq, uwzglednione w modelu
ekonomicznym, pochodzity z badania - RotaBIS (Standaert 2016), badania retrospektywnego dotyczacego
dtugoterminowego wptywu sczepien przeciwko rotawirusom na opieke szpitalng w Belgii z okresu obserwaciji
wynoszgcego 7 lat.

Przyjeto 10-letni horyzont czasow

W rzeczywistosci jednak wartosci skutecznosci zaimplementowane do modelu pochodzg z badania klinicznego

W opinii Agencji w analizie nalezaloby uwzgledni¢ wyniki metaanalizy, ktorej wyniki przedstawiono w analizie
ciniczne] (L), [N ! t-ocii porizc

przedstawiono poréwnanie parametréw skutecznosci szczepionki (VE) oszacowanej na podstawie badania
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B  oszacowanych przez Agencje na podstawie wynikéw metaanalizy zamieszczone'i w AKL

Whnioskodawcy. Wykorzystanie w modelu parametrow oszacowanych na podstawie

prowadzi do uzyskania wiekszych korzysci zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem szczepionki przeciwko
rotawirusom. %

Dodatkowo w modelu zatozono, iz skutecznosé szczepionki przeciwko zgonom zwigzanym z zakazeniem
rotawirusiwym wynosi 1. W AKL nie wykazano skutecznosci szczepionki w zapobieganiu przypadkéw zgondéw
zwigzanych z zakazeniem rotawirusowym. Wynik metaanalizy dla ryzyka wystgpienia zgonu, do 2 lat obserwaciji,
wyniést RR= 1,06 [0,55; 2,08]. Nalezy zauwazy¢, iz ww. zatozenie to ma niewielki wptyw na wyniki analizy,
poniewaz w modelu nastepuje tylko jeden zgon w ciggu roku zwigzany z zakazeniem rotawirusami.

Tabela 42. Skutecznosé¢ szczepionki w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z zakazeniem rotawirusami

zaimplementowana w modelu vs oszacowana przez analitykow Agencji VE na podstawie wynikow metaanalizy
Whnioskodawcy

Oszacowana
Parametr: Skutecznosé¢ przez analitykéw Agenciji VE Punkt koficowy metaanaliz
szczepionki (VE) — 2 dawki na podstawie wynikow y y
metaanalizy Wnioskodawcy
RVGE ogoétem dla poréwnania
RVGE I 0,78 RV1 vs PLC — okres
obserwaciji do 1 roku
POZ Vs Ciezkie RVGE dla poréwnania
I 0,862 RV1 vs PLC — okres
SOR obserwaciji do 1 roku
Hospitalizacja Hospitalizacje z powodu
. . RVGE w 1-rocznym okresie
Zakazenie szpitalne I 0,895 obserwacii dla poréwnania
Zgon RV1vs PLC

Liczba i koszt hospitalizacji

Liczbe hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci okre$lono na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby
hospitalizacji w 2017 roku w ramach grupy P22 (grupa JGP P22 — Choroby dzieciece. Infekcyjne i nieinfekcyjne
zapalenie zotgdka i jelit). Dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia zakazen rotawirusowych
wewnatrzszpitalnych na podstawie czestodci wystepowania szpitalnych zakazen rotawirusowych u dzieci
w Polsce przedstawionej w pracy Kuchar 2012. Zatozenie to, w przypadku oddzielnego raportowania przypadkéw
pierwotnego powodu pobytu w szpitalu i zakazenia rotawirusem, moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby
uwzglednionych w modelu hospitalizaciji.

Ostatecznie w modelu uwzalidniono iicznie 41 631 hosiitalizac'i na rok eiidemioIOﬁiczni.

Zgodnie danymi pochodzacymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji liczba hospitalizacji pacjentow ponizej 5 rz.,
u dzieci, u ktérych wykonano $swiadczenie zgodne z kodem A08.0 i A09 (dla wartosci swiadczenia réznego
od zera), wyniosta w 2017 roku odpowiednio 22 332 i 20 142. Dla 2018 liczby te wynoszg odpowiednio 15 891
i 20 330 przypadkéw hospitalizacji. Warto$¢ catkowita hospitalizacji dzieci ponizej 5 rz. w 2017 i 2018 roku,
u ktérych wykonano swiadczenie zgodnie z kodem AO08.0 i A09, wyniosta odpowiednio 103,89 min PLN
(55,57 min PLN — kod A08.0 + 48,32 min PLN — kod AQ9) i 94,55 min PLN (41,38 min PLN — kod A08.0
+ 53,17 min PLN — kod AQ9).

Biorgc pod uwage, iz liczba i wartos¢ refundacji poniesionych na wykonanie swiadczen zgodne z kodem A08.0
i AO9 obejmuje szerszg populacje, niz ta ktérej dotyczy omawiany model, istnieje ryzyko, iz liczba przypadkow
i warto$¢ hospitalizacji w modelu zostata przeszacowana.

Uwzglednione koszty
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono obszerng deterministyczng analize uzytecznosci kosztéw
(jednokierunkowg analize wrazliwo$ci oraz analize wariantéw). Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana
testowanych przez Wnioskodawce parametrow wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej
wnioskowanej technologii dla kilku wariantéw analizy wrazliwosci, jednak wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg
na stabilnos¢ oszacowan Whnioskodawcy. Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, ocene konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: przeprowadzenie systematycznego
testowanie modelu, analize wynikéw symulacji w przypadku uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow
wejsciowych, analizowano rowniez kod programu. Do analizy nie zatgczono raportu z walidacji wewnetrzne;j.

Walidacje konwergenciji przeprowadzono poprzez zestawienie struktury i zatozen dot. modelu ekonomicznego
ze strukturg i zatozeniami innych modeli dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikdw modelowania z opublikowanymi wynikami
badan obserwacyjnych dostepnych w odnalezionych przeglgdach systematycznych. Wydaje sie, ze uzyskane
w modelu skuteczno$c¢ i zwigzana z nig redukcja obcigzenia systemu opieki zdrowia jest spojna z odnalezionymi
przegladami systematycznymi.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Whnioskodawcy
do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy” i rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce szczepionki Rotarix stosowanej w czynnej immunizacji niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu
zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.

Whnioskodawca wskazuje, iz wyniki dotyczace skutecznosci Rotarix oraz RotaTeq, uwzglednione w modelu
ekonomicznym, pochodzity z badania - RotaBIS (Standaert 2016), badania retrospektywnego dotyczgcego
dtugoterminowego wptywu sczepien przeciwko rotawirusom na opieke szpitalng w Belgii z okresu obserwaciji
wynoszgcego 7 lat.

Przyjeto 10-letni horyzont czasow

W rzeczywistosci jednak wartosci skutecznosci zaimplementowane do modelu pochodzg z badania klinicznego
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Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie szczepienia preparatem Rotarix, stosowanym
W czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit

spowodowanemu zakazeniem rotawirusem zycia jest drozsze i skuteczniejsze wzgledem braku szczepienia.
Oszacowany ICUR wyniost

W zwigzku z przyjetg liczbg i kosztem hospitalizacji oraz _uwzgledniong skutecznoscig szczepionki istnieje
niepewnos¢ w_stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
generowanych dzieki zastosowaniu szczepionki Rotarix.

Uwagi dot. modelu Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zafozen i struktury modelu
Whnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
Whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

.,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika
za $wiadczenia zdrowotne zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach
obowigzkowego kalendarza szczepien ochronnych szczepienh przeciwko rotawirusom”.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczagtku stycznia 2020 roku do konca grudnia
2021 roku.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego — w scenariuszu istniejgcym przyjeto zatozenie o utrzymaniu obecnego stanu,
tj. braku finansowania ze srodkéw publicznych szczepionek przeciwko rotawirusom, w tym szczepionkKi
Rotarix w ramach Programu Szczepienn Ochronnych;

e scenariusza nowego — warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkdw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej finansowanie ceny ocenianej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje dotyczgcg finansowania szczepionki Rotarix w ramach PSO.

Poziom wyszczepialnosci populacji przyjeto na podstawie danych dotyczacych realizacji szczepieh przeciwko
rotawirusom w Polsce oraz w innych krajach europejskich. W scenariuszu podstawowym zatozono,
ze po rozszerzeniu kalendarza szczepien obowigzkowych o szczepienie przeciwko rotawirusom,
wyszczepialnos¢ populacji bedzie stopniowo rosta z obecnego poziomu wynoszgcego 27% w 2018 r.
(w analizie przyjeto, ze wyszczepialno$¢ w 2019 r. bedzie wynosi¢ 30%, uwzgledniajgc staty lekki wzrost
wyszczepialnoéci w ostatnich latach), by osiggnaé¢ po 2 latach (w 2021 roku) ﬂ(przyjeto réwnomierny
wzrost poziomu wyszczepialnosci). Przyjmuje sie, ze w kolejnych latach poziom wyszczepialnosci pozostanie
na tym samym poziomie
Warianty analizy

Przeprowadzono warianty minimalny i maksymalny analizy, testujgc dwa skrajne warianty udziatu wnioskowanej
interwencji w ogolnej wyszczepialnosci populaciji docelowej:
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Tabela 43. Zestawienie poziomu zaszczepienia populacji zaszczepionej szczepionka Rotarix w poszczegolnych latach
w analizowanych wariantach scenariusza nowego

Rok Wyszczepialnosé w kolejnych latach
2018 2019 2020 2021
Scenariusz podstawowy [ [ ]
Scenariusz minimalny 27,2% 30,0% [ [
Scenariusz maksymalny [ [

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono 7 scenariuszy roznigcych sie wielkoscig populacii
dzieci, ktére moga by¢ zaszczepione (kohorta urodzeniowa), zatozeniami dotyczgcymi poziomu wyszczepialnosci
populacji, a takze przyjeta roczng liczbg hospitalizacji z powodu zakazeh rotawirusami w Polsce
(7 mozliwych scenariuszy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci).

Tabela 44. Scenariusze analizy wplywu na budzet ptatnika

Scenariusz Wielkos¢ kohorty urodzeniowej Poziom wyszczepialnosci Liczba hospitalizacji
Scenariusz 1
(podstawowy) 400 000 I 36 267
Scenariusz 2 380 000 I 36 267
Scenariusz 3 420 000 [ 36 267
Scenariusz 4

(minimalny) 400 000 I 36 267
Scenariusz 5
(maksymalny) 400 000 [ 36 267
Scenariusz 6 400 000 I 32 640
Scenariusz 7 400 000 I 39 894

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL szczepionek przeciwko
rotawirusom. W zwigzku z tym populacja docelowa obejmuje niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni,
u ktérych mozna zastosowaé szczepienie w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem.

W analizie przyjeto, iz takie szczepienie mozna przeprowadzi¢ u kazdego dziecka, dlatego populacja docelowa
jest réwna populacji obejmujgcej wszystkie dzieci, u ktérych produkt Rotarix/Rotateq moze byé zastosowany
i jest zblizona do wielkosci kohorty urodzeniowej. Liczebno$¢ populacji zostata oszacowana w oparciu o dane
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczace liczby urodzen w Polsce w latach 2007-2018.

Ponizej zestawiono oszacowanie rocznej populacji dzieci, u ktérych szczepienie przeciwko rotawirusom moze byc¢
zastosowane w latach 2020-2021 (horyzont czasowy niniejszej analizy). Przyjeto, Zze populacja ta wynosi¢ bedzie
najprawdopodobniej 400 tys. dzieci rocznie w kazdym z lat. Warto$¢ scenariusza minimalnego i maksymalnego
przyjeto na poziomie £5% wartosci scenariusza podstawowego.

Tabela 45. Szacowana roczna populacja dzieci, u ktérych moze byé zastosowane szczepienie przeciwko rotawirusom

Rok 2019 2020 2021
Scenariusz podstawowy 400 000 400 000 400 000
Populacja minimalna 380 000 380 000 380 000
Populacja maksymalna 420 000 420 000 420 000

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/107



Rotarix

Tabela 46. Zestawienie liczebnosci

w analizowanych wariantach scenariusza nowego

populacji zaszczepionej

szczepionka Rotarix poszczegodlnych

0T.4320.3.2019

latach

Scenariusz

RAZEM
(lata 2020-2021)

2020 r.

2021 r.

Liczba dzieci zaszczepionych szczepionka RV1 (rozpoczynajacych cykl szczepien)

—scenariusz nowy

Scenariusz 1
(podstowowy)

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Scenariusz 4 (minimalny)

Scenariusz 5
(maksymalny)

Scenariusz 6

Scenariusz 7

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty zwigzane z leczeniem zakazen rotawirusowych,

o koszty szczepien przeciwko rotawirusom, w tym koszty szczepionki Rotarix.
Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacjg produktu Rotarix, cena zbytu netto wnioskowanego

produktu leczniczego wynosi

Tabela 47. Koszt dawki szczepionki Rotarix na podstawie ceny zadeklarowanej przez Wnioskodawce[PLN]

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku szczepionki przeciw rotawirusom (RotaTeq i Rotarix)

nie sg refundowane.

W celu oszacowania kosztéw leczenia zakazen rotawirusowych (w tym kosztéw hospitalizacji) Wnioskodawca
przyjat roczng liczbe hospitalizacji z powodu zakazen rotawirusami na podstawie danych pochodzgcych
ze Statystyki JGP dla grupy P22 (grupa JGP P22 - Choroby dziecigce. Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie

zotgdka i jelit).

Tabela 48. Roczna liczba hospitalizacji z powodu zakazen rotawirusami przyjeta w analizie

Parametr

Wartos¢ srednia

Wartos¢ minimalna

Wartos¢é maksymalna

Liczba hospitalizacji / rok

36 267

32 640

39 894

Tabela 49. Dane wejsciowe w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej przyjete w analizie BIA

Wartosci przyjete
Parametr W scenariuszu
podstawowym
Kohorta urodzeniowa 400 000
Schemat szczepienia [tyg. zycia dziecka] 7; 15
Przecigtne dalsze trwanie zycia w wieku 0 lat [dni] 28 522
Biegunka 4
POz 1
Czas trwania [dni] SOR 1
Hospitalizacja 3
Zakazenie szpitalne 3
Biegunka I
Skutecznos¢ szczepien Rotarix® 1 dawka Poz -
SOR I
Hospitalizacja I
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Wartosci przyjete
Parametr W scenariuszu
podstawowym
Zakazenie szpitalne I
Zgon I
Biegunka I
POz I
SOR I
2 dawka ——
Hospitalizacja I
Zakazenie szpitalne I
Zgon I
) Dzieci w wieku do 2 mies. zycia [ ]
Ochrona populacyjna — - - - -
Dzieci w wieku powyzej 6 mies. zycia [ |
Pogi alnosci lacii 1 dawka (coverage) [ |
oziom wyszczepialnosci populacji
v P populac] 2 dawka (compliance) [ ]
% os6b z RVGE w populacji dzieci do lat 5 w Polsce 0,2847
wizyty u lekarza POZ 0,0712
% os6b wymagajacych interwencji medycznych z powodu wizyty w SOR 0,0401
RVGE u dzieci do 5 lat w Polsce hospitalizacje 0,0181
Zakazenia szpitalne 0,0027
Roczna liczba zgonéw z powodu wirusowego zakazenia jelitowego wywotanego przez rotawirusy (A08) u 1
dzieci do lat 5w Polsce
Poziom odptatnosci swiadczeniobiorcy za szczepionke [%)] [ |
Koszt szczepienia (1 dawka) [PLN] I
Koszt interwencji medycznych porada u lekarza POZ 0,00
zwigzanych z wystgpieniem wizyta w SOR 0,00
zakazenia rotawirusami [PLN] hospitalizacja 2 387,00
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 400 000 400 000

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie T T

W scenariuszu nowym

120-125 tys.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant podstawowy, oszacowania Wnioskodawcy [PLN]

Kategoria ‘ 2020 . ‘ 2021 r.

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepien

Koszt hospitalizaciji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.
Wydatki catkowite [PLN]

Scenariusz nowy

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.
Wydatki catkowite [PLN]
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Kategoria

‘ 2020 r. ‘ 2021 r.

Koszty inkrementalne

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite [PLN]

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Rotarix ze $rodkéw publicznych w ramach PSO,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

wyniosa w wariancie podstaowyrn I

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami do stosowania
okreslonymi w ChPL szczepionek przeciwko rotawirusom. W zwigzku
z tym populacja docelowa obejmuje niemowleta w wieku od 6 do 24
tygodni, u ktérych mozna zastosowaé szczepienie w celu zapobiegania
zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.
Liczebnos¢ populacji zostata oszacowana w oparciu o dane Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczace liczby urodzen w Polsce
w latach 2007-2018. Przyjeto, ze populacja ta wynosi¢ bedzie
najprawdopodobniej 400 tys. dzieci rocznie w kazdym z lat. Wartos$¢
scenariusza minimalnego i maksymalnego przyjeto na poziomie +5%
wartosci scenariusza podstawowego.

Poziom wyszczepialnosci populacji przyjeto na podstawie danych
dotyczacych realizacji szczepien przeciwko rotawirusom w Polsce oraz
w innych krajach europejskich. W scenariuszu podstawowym zatozono,
ze po rozszerzeniu kalendarza szczepien obowigzkowych
0 szczepienie przeciwko rotawirusom, wyszczepialno$¢ populacji
bedzie stopniowo rosta z obecnego poziomu wynoszgcego 27% w 2018
r. (w analizie przyjeto, ze wyszczepialnos¢ w 2019 r. bedzie wynosic
30%, uwzgledniajgc staty lekki wzrost wyszczepialnosci w ostatnich
latach), by osiggna¢ po 2 latach (w 2021 roku) Przyjmuje
sie, ze w kolejnych latach poziom wyszczepialno$ci pozostanie na tym

punktowa i wartos¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

stosowany i finansowany TAK L

wnioskowany lek zostaty dobrze Saryin DOZ0m e

uzasadnione?
Wedtug eksperta prof. dr hab. med. Ewy Helwich — Konsultant krajowy
w dziedzinie neonatologii obecna liczba pacjentéw kwalif kujgcych sie
do szczepienia we wskazaniu: czynna immunizacja niemowlat w wieku
od 6 tygodnia w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit
spowodowanego zakazeniem rotawirusem to 380 tys. w populacji
ogolnej, ok 2,3 tys. w grupie ryzyka jaka sg wczesniaki. Natomiast
odsetek o0sob, u ktoérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg to docelowo ok. 95-97% populaciji.
Wedtug eksperta Prof. dr hab. Teresy Jackowskiej - Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii obecna liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do
szczepienia we wskazaniu: czynna immunizacja niemowlat w wieku
od 6 tygodnia w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
spowodowanego zakazeniem rotawirusem to 388 tys.

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres

horyzontu czasowego? od poczatku stycznia 2020 roku do konca grudnia 2021 roku.

Czy zalozenia dotyczace W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku szczepionki

finansowania lekow (ceny, limity, inaktywowane (RotaTeq i Rotarix) nie sg dostepne bezptatnie w ramach

poziom odptatnosci) i innych Programu Szczepien Ochronnych (PSO). Szczepionka Rotarix jest

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK zalecana, ale nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych.

Swiadczeniobiorcy mogg naby¢ szczepionke Rotarix za pelng
odpfatnoscia, tj. po cenie detalicznej. Ponadto szczepionka Rotarix
nie jest objeta refundacjg w zadnej grupie wiekowej, w zwigzku z czym
jej cena nie jest regulowana sztywnymi marzami urzedowymi.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Jako komparatory dla szczepionki Rotarix w polskich warunkach
w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto brak szczepienia
(lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych)
oraz szczepienie z wykorzystaniem produktu RotaTeq.

Wybodr komparatorow w ww. analizach nalezy uzna¢ za zasadny.
W analizie wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt brak finansowania
szczepionki

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi ?
komparatoréw, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (niepowtarzalne numery PESEL),
ktorym wykonano $wiadczenie oznaczone kodem ICD-10 A08.0 (niezyt
jelitowy wywotany przez rotawirusy) i A09 (biegunka izapalenie
zotadkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu) w 2017
roku wyniosta fgcznie 42 021, w tym 22 332 pacjentow ktérym wykonano

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Swiadczenie oznaczone kodem ICD-10 A08.0 i 20 142 pacjentéw
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 ktorym wykonano swiadczenie oznaczone kodem ICD-10 A09. taczny
whnioskowanego leku s3 spdjne z ’ koszt $wiadczen oznaczonych kodemem ICD-10 A08.0 i A09 w 2017
danymi udostepnionymi przez NFZ? roku wyniést 103 892 988 PLN, w tym 55 572 787 PLN za swiadczenia

oznaczone kodem ICD-10 A08.0 i48 320 201 PLN za $wiadczenia
oznaczone kodem AQ9.

Dane w powyzszym zakresie wskazujg na niepewnos$¢ rzeczywistej
liczby i kosztéw hospitalizacji zwigzanych z zakazeniami rotawirusem
w Polsce.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego Nie dotyczy
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

Rotarix bedzie dostepny bezptatnie w ramach Programu Szczepien
Ochronnych (PSO).

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku ] Rotarix bedzie dostepny bezptatnie w ramach Programu Szczepien
spetnia kryteria art. 14 ustawy Nie dotyczy Ochronnych (PSO).

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy ] Rotarix bedzie dostepny bezptatnie w ramach Programu Szczepien
limitowej zostaty dobrze Nie dotyczy Ochronnych (PSO).

uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Whnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL szczepionek przeciwko
rotawirusom. W zwigzku z tym populacja docelowa obejmuje niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni, u ktérych
mozna zastosowal szczepienie w celu zapobiegania =zapaleniu Zofgdka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem.

Jako komparatory dla szczepionki Rotarix w polskich warunkach w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto brak
szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych oraz szczepienie
z wykorzystaniem produktu RotaTeq. Wybdr komparatoréw w ww. analizach nalezy uzna¢ za zasadny. W analizie
wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt brak finansowania szczepionki RotaTeq (brak komparatora). Zgodnie z
danymi Wnioskodawcy przedstawionymi w BIA, szczepienia produktem RotaTeq sg stosowane u ok. 10% dzieci
zaszczepionych przeciwko rotawirusom.

Dane dotyczace liczby hospitalizacji z powodu zakazenia rotawirusami w niniejszej analizie oparto na danych
pochodzacych ze Statystyki JGP dla grupy P22 (grupa JGP P22 - Choroby dzieciece. Infekcyjne i nieinfekcyjne
zapalenie zotadka i jelit).

Whnioskodawca wskazat, ze dane, na ktérych oparto wyliczenia, sg niepetne i odzwierciedlajg tylko 95,42%
przypadkow rozliczonych tg grupg w 2017 roku (dla 2017 roku w przypadku 4,58% hospitalizacji,
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tj. 4 088 przypadkéw, nie podano kodu rozpoznania; czes¢ tych oséb byta najprawdopodobniej hospitalizowana
z powodu zakazenia rotawirusami). Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi przez Wnioskodawce w 2017 roku
25 214 oso6b ponizej 18 roku zycia byto hospitalizowanych z powodu niezytu jelitowego wywotanego
przez rotawirusy (rozpoznanie ICD-10: A08.0). Dodatkowo w przypadku 9 299 hospitalizacji nie okreslono
doktadnie etiologii zakazenia wirusowego jelit (rozpoznanie A.08.4), natomiast w przypadku 28 493 hospitalizaciji
wskazano tylko na prawdopodobnie zakazny charakter biegunki i zapalenia zotgdkowo-jelitowego (rozpoznanie
AQ09). Dodatkowo wedtug Whnioskodawcy obecnie raportowana liczba hospitalizacji z powodu zakazen
rotawirusami bytaby wyzsza, gdyby nie fakt, iz cze$¢ oséb decyduje sie na zakup z wlasnych srodkéw szczepionki
przeciwko rotawirusom.

Whnioskodawca w celu oszacowania prognozowanych wydatkéw pfatnika publicznego wykorzystat liczbe
hospitalizacji z kodem ICD-10 A08.0 (niezyt jelitowy wywotany przez rotawirusy) oraz z kodem A09 (biegunka
i zapalenie zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu). Wedtug AOTMIT potaczenie danych
dot. liczby hospitalizacji moze prowadzi¢ do przeszacowania przewidywanych wydatkéw NFZ zwigzanych z
brakiem szczepieh w ramach PSO. Zasadnym bytoby przedstawianie dodatkowego wariantu oszacowan
uwzgledniajgcego prognoze na podstawie wytgcznie rozpoznania A08.0.

Dodatkowo wedtug AOTMIT istniejg rozbieznosci miedzy danymi przedstawionymi przez Wnioskodawce,
a danymi NFZ odnosnie liczby i kosztéw hospitalizacji z powodu zakazenia rotawirusami o potwierdzonym
lub prawdopodobnym infekcyjnym podtozu.

Dodatkowo w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej w scenariuszu istniejgcym
(finansowanie szczepionek przeciw rotawirusom przez $wiadczeniobiorcow przy jednoczesnemu zapobieganiu
hospitalizacji z powodu potwierdzonego RVGE), co skutkuje nieuwzglednieniem w obliczeniach kosztow
i wynikéw zdrowotnych (redukcji liczby hospitalizacji) aktualnie stosowanych szczepionek przez
Swiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy traktowaé
z ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami przedstawionymi przez Agencje wyniki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, w tym scenariuszy
stanowigcych wariant maksymalny oraz minimalny analizy.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: wydatki inkrementalne dla scenariusza 1-7, oszacowania
Whnioskodawcy [PLN]

Scenariusz 2020 r. ‘ 2021 r.

Scenariusz 1 (podstawowy)

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Scenariusz 2

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Scenariusz 3

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite
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Scenariusz 2020T. ‘ 2021r.

Scenariusz 4 (minimalny)

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Scenariusz 5 (maksymalny)

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Scenariusz 6

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Scenariusz 7

Koszt szczepien

Koszt hospitalizacji

Koszt leczenia zakaz. wew. szpit.

Wydatki catkowite

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢é wnioskdw z analizy podstawowej: w kazdym roku refundaciji

nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktadoéw ptatnika publicznego. Inkrementalne wyniki scenariusza nowego wzgledem
istnie'iceﬁo wahajg sie w pierwszym roku oraz od

w drugim roku.

F

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale
6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy”.

6.4. Komentarz Agencji

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL szczepionek przeciwko
rotawirusom. W zwigzku z tym populacja docelowa obejmuje niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni, u ktérych
mozna zastosowacé szczepienie w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem.

W analizie przyjeto, ze produkt leczniczy RotaTeq nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w horyzoncie
czasowym analizy. Przyjeto, ze szczepionka Rotarix bedzie posiada¢ tym samym 100% udziatu w rynku,
zaktadajgc brak finansowania szczepionki RotaTeq ze $Srodkow prywatnych przez Swiadczeniobiorcow w sytuacji
dostepu do finansowanej ze srodkéw publicznych szczepionki Rotarix.

Jako komparatory dla szczepionki Rotarix w polskich warunkach w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto brak
szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych oraz szczepienie
z wykorzystaniem produktu RotaTeq. Wybdér komparatorow w ww. analizach nalezy uzna¢ za zasadny.
W analizie wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt brak finansowania szczepionki RotaTeq (brak komparatora).
Zgodnie z danymi Wnioskodawcy przedstawionymi w BIA, szczepienia produktem RotaTeq sg stosowane u
ok. 10% dzieci zaszczepionych przeciwko rotawirusom.
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Wedtug AOTMIT istniejg rozbieznosci miedzy danymi przedstawionymi przez Wnioskodawce, a danymi NFZ
odnosnie liczby i kosztéw hospitalizacji z powodu zakazenia rotawirusami o potwierdzonym lub prawdopodobnym
infekcyjnym podtozu.

Dodatkowo w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej w scenariuszu istniejgcym
(finansowanie szczepionek przeciw rotawirusom przez $wiadczeniobiorcow przy jednoczesnemu zapobieganiu
hospitalizacji z powodu potwierdzonego RVGE), co skutkuje nieuwzglednieniem w obliczeniach kosztow
i wynikbw  zdrowotnych  (redukcji  liczby  hospitalizacji)  aktualnie  stosowanych  szczepionek
przez $wiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy
traktowaé z ostroznoscig.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami przedstawionymi przez Agencje wyniki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wedtug obliczen Whnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Rotarix ze $rodkow

publicznych w ramach PSO, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow iublicznich winiosa w wariancie podstawowym h
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw PSO

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych 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). Wytyczne europejskie
rébwniez wskazujg, ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg by¢ podawane osobno lub razem
z inaktywowanymi szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi w iniekcjach. Ponadto w odnalezionych
rekomendacjach podkreslano, ze w krajach europejskich, gdzie nadal stosowana jest doustna (zywa atenuowana)
szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie szczepionki przeciwrotawirusowej z tg szczepionkg
nie jest zalecane. Wytyczne amerykanskie (American Acedemy of Pediatrics — AAP 2009) wsrdéd szczepionek,
ktére mogg by¢ réwnoczesnie podawane ze szczepionkg przeciwko rotawirusom, wymieniajg szczepionki
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionke przeciw polio, HBV
oraz szczepionke pneumokokowa.

Wedlug obecnie obowigzujgcego kalendarza szczepien, szczepionki przeciwko rotawirusom mozna stosowac
jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/107



Rotarix 0T.4320.3.2019

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionek przeciwko rotawirusom
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono 22.08.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rotarix, Rotateq i rotavirus.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2013 oraz dwie rekomendacje,
oddzielnie dla kazdej z ocenianych szczepionek, PBAC 2006 i PBAC 2006a) i 2 rekomendacje negatywne
(ZIN 2017, HAS 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosé
obu szczepionek. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwos¢ refundowania
w przypadku szczepienia grup ryzyka (ZIN 2017) oraz niewystarczajaca rzeczywistg korzys¢ (HAS 2015).
Dodatkowo uwzgledniono ocene efektywnosci kosztowej wprowadzenia powszechnego programu szczepien
przeciw rotawirusom w Irlandii (NCPE 2010). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla stosowania szczepionek przeciwko rotawirusom

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Dokument dotyczy szczepionek przeciwko rotawirusom Rotarix i Rotateq.

ZIN 2017 Zorginstituut Nederland (ZIN) zaleca, aby nie wtaczaé szczepionek przeciw rotawirusom do systemu refundacji
(Holandia) lekéw (GVS, geneesmiddelenvergoedingssysteem) w przypadku powszechnych masowych szczepien i rozwazyé
wigczenie ich do GVS jako mozliwej opcji w przypadku szczepienia grup ryzyka.

Dokument dotyczy szczepionek przeciwko rotawirusom Rotarix i Rotateq.
Korzys$¢ ze stosowania produktu leczniczego:
o Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania szczepionek przeciw rotawirusom Rotarix i Rotateq
jest niewystarczajgca, aby uzasadnic¢ ich refundowanie w ramach narodowego ubezpieczenia zdrowotnego.
e HAS nie zaleca wigczenia szczepionek przeciw rotawirusom Rotarix i Rotateq do wykazu lekow
refundowanych w obrocie aptecznym i do uzytku szpitalnego.
Dane Kliniczne.
o Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ szczepionek w redukciji:

0 87.1% [95% CI (79.6; 92.1); p < 0.001], tj. 131.7 przypadkéw na 1000 osobolat oraz o 85%
[RR=0.15; 95% CI (0.12; 0.2)] wystgpienia zapalenia zotgdka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusami (RV-AGE) u niemowlat (dot. preparatu Rotarix);

074.0% [95% Cl (66.8; 79.9)], tj, bezwzgledna redukcja wystgpienia 136,9 przypadkéow

na 1000 osobolat zapalenia Zzotgdka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusami

i 98% [95% CI (88.3; 100)] redukcja ciezkiego RV-AGE (dot. preparatu Rotateq).
HAS 2015 * Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po podaniu doustnej szczepionki przeciwko rotawirusom
(Francja) sg biegunka, wymioty, gorgczka i drazliwosc.

¢ Badania epidemiologiczne przeprowadzone po wprowadzeniu na rynek szczepionek przeciw rotawirusom
potwierdzity ich skutecznos¢ i wykazaty, w szczegdlnosci, wzgledne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
z powodu RV-AGE, w zalezno$ci od poziomu wyszczepialnosci.
Dostepne dane ogotem potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystgpienia wgtobienia po doustnym szczepieniu
przeciwko infekcji rotawirusami, przede wszystkim w ciagu 7 dni bezposrednio po podaniu pierwszej dawki
szczepionki. To zwiekszone ryzyko mozna obecnie oszacowa¢ na okoto 6 przypadkow na 100 000
zaszczepionych dzieci. Ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia tego rzadkiego, ale powaznego dziatania
niepozgdanego, wazne jest, aby poinstruowac rodziny o koniecznosci natychmiastowego zasiegniecia porady
lekarskiej w przypadku niepokoju niemowlecia, ktére odmawia jedzenia w ciggu ki ku tygodni po szczepieniu.
* Ponadto obecnie dostepne dane nie zawierajg odpowiedzi na pytania dotyczace:
o potencjalnego ryzyka selekcji krgzgcych szczepdw wirusa ze wzgledu na wprowadzenie masowych
szczepien;
o czynnikéw ryzyka dla wystgpienia powiktan RV-AGE i mozliwej korzysci ze zidentyfikowania populacii,
ktéra bytaby celem szczepienia;
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

o poziomu wyszczepialnosci, ktére zostane osiggniete w populacji objetej szczepieniem;
o ryzyka pomylenia poszczegdlnych szczepionek przeciwko rotawirusom.

PHARMAC 2013
(Nowa Zelandia)

Dokument dotyczy szczepionek przeciwko rotawirusom Rotarix i Rotateq.

Podkomisja PTAC ds. immunizacja (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) rekomenduje
finansowanie szczepionek przeciwko rotawirusom. Zaleca sig, aby pierwszg dawke podac niemowletom w wieku
ponizej 15 tygodni, dzieci w wieku 8 miesiecy lub starszym nie nalezy szczepi¢. Cztonkowie podkomisji uznali,
ze istnieje ochrona krzyzowa miedzy szczepami zawartymi w szczepionkach lub przebyciem zachorowaniem, lecz
ochrona ta nie byta catkowita.

NCPE 2010
(Irlandia)

Na wniosek Krajowego Komitetu Doradczego ds. Szczepien (National Immunisation Advisory Committee, NIAC)
NCPE przeprowadzito ocene efektywnosci kosztowej wprowadzenia powszechnego programu szczepien przeciw
rotawirusom w Irlandii.

W analizie podstawowej uwzgledniono szczepionke Rotarix. W ramach oceny nie wydano zadnego zalecenia
dotyczacego tego, ktéra z dwdch zarejestrowanych szczepionek powinna byé oferowana pacjentom.

Whioski z przeprowadzonej oceny efektywnosci kosztowe;j:

Szczepienie przeciwko rotawirusom nie bytoby kosztowo efektywne z perspektywy ptatnika publicznego w Irlandii.
Jezeli zastosuje sie prog optacalnosci wynoszacy 45 000 €/QALY, szczepienie przeciwko rotawirusom bytoby
efektywne kosztowo w przypadku uwzglednienia w analizie wptywu szczepienia na HRQoL dzieci,
ktorych opiekowanie nie szukajg pomocy medycznej w przypadku wystgpienia choroby. Przy progu optacalnosci
wynoszacym 45 000 €/QALY, szczepienie bytoby réwniez efektywne kosztowo, jezeli w analizie uwzgledni sie
wptyw szczepienia na HRQoL dwdch opiekundw szukajgcych pomocy medycznej w przypadku wystgpienia
choroby oraz po uwzglednieniu w analizie perspektywy spoteczne;.

Jezeli zastosuje sig prog optacalnosci wynoszgcy 20 000 €/QALY, szczepienie przeciwko rotawirusom bytoby
efektywne kosztowo w przypadku uwzglednienia w analizie choroby dzieci, ktérych opiekowanie nie szukajg
pomocy medycznej i po uwzglednieniu w analizie perspektywy spotecznej.

Szczepienie przeciwko rotawirusom moze by¢ efektywne kosztowo przy nizszej cenie szczepionki
oraz przy zastosowaniu w analizie szerszej perspektywy.

PBAC 2006
(Australia)

Dokument dotyczy szczepionki przeciwko rotawirusom Rotarix.

PBAC rekomenduje wigczenie preparatu Rotarix do narodowego programu immunizacji, w celu zapobiegania
zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, na podstawie przedtozonej analizy
minimalizacji  kosztéw, w ktérej poréwnano szczepionke Rotarix ze szczepionkg Rotateq.
Skutecznosc¢ obu szczepionek uznano za réwnowazng. PBAC zalecit, aby koszt za cykl terapeutyczny
obu szczepionek byt jednakowy. Réwnorzedne dawki to: 2 dawki (jeden cykl) szczepionki Rotarix i 3 dawki (jeden
cykl) szczepionki RotaTeq.

PBAC 2006a
(Australia)

Dokument dotyczy szczepionki przeciwko rotawirusom Rotateq.

PBAC rekomenduje wigczenie preparatu Rotateq do narodowego programu immunizacji, w celu zapobiegania
zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, na podstawie przedtozonej analizy
efektywnosci kosztéw. Uznano, iz preparat Rotateq wykazuje podobng skutecznosé i bezpieczenstwo
w poréwnaniu do szczepionki Rotarix.

HAS - Haute Autorité de Santé; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; PBAC- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency; ZiN - Zorginstituut Nederland
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Nie dotyczy.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.04.2019, znak ZP$.073.20.2019.JKU (data wptyniecia do AOTMIT 11.04.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 31ca ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510.). Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym
w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) :

Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna 1 dawka (1,5 ml) zawiera:

— ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)* nie mniej niz 106,0 CCID50

we wskazaniu: ,Czynne uodpornienia niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania
wystgpieniu zapalenia zotagdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem”

Problem zdrowotny

Rotawirusami nazywa sie grupe wirusow nalezgcych do rodziny reowirusow (Reovirdae). Zidentyfikowano siedem
gtéwnych grup rotawirusow, z czego trzy (A, B i C) sg zarazliwe dla ludzi. Rotawirusy z grupy A odpowiedzialne
sg za wiekszos¢ przypadkéw zachorowan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rotawirusy nalezg do czynnikéw
najczesciej wywotujgcych biegunki zakazne u niemowlat i matych dzieci od 4. do 24. miesigca zycia.
Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlgt ponizej 6. miesigca zycia, ze wzgledu na szybkie
odwodnienie organizmu.

Do zakazenia rotawirusem dochodzi drogg pokarmowg (fekalno-oralng) lub kropelkowg. Transmisja wirusa moze
odbywac sie réwniez poprzez bezposredni kontakt z osobg chorg, jak réwniez przez stycznos$é¢ z zanieczyszczong
powierzchnig czy przedmiotami lub poprzez wode pitng. Zrédtem zakazenia moga byé produkty niewymagajgce
obrébki cieplnej, takie jak owoce i warzywa. Rotawirusy charakteryzujg sie duzg zdolnoscig do przetrwania
w srodowisku — na ludzkiej skérze przezywajg do okoto 4 godzin, a na suchych gtadkich powierzchniach
nawet do kilku dni.

Zidentyfikowano siedem gtéwnych typow rotawirusa, oznaczonych od A do G. Podklasyfikacja rotawirusow opiera
sie na specyficznosci antygenowej dwdch biatek warstwy zewnetrznej kapsydu wirusa: VP7 (genotyp G) oraz VP4
(genotyp P). W Europie gtéwnie typ A wywotuje ostrg postaé biegunki u dzieci o genotypach: G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8], G9P[8] oraz G12P[8]. Genotypy te odpowiadajg za co najmniej 90% wszystkich infekcji RV
u ludzi. W ostatnich sezonach epidemicznych obserwuje sie coraz mniejszg dystrybucje genotypu G1P[8] (spadek
do 8% udziatu). Co wiecej duzg zmiennos$¢ obserwuje sie rowniez pomiedzy poszczegdlnymi panstwami w trakcie
jednego sezonu epidemicznego. Kazda kolejna infekcja rotawirusowa w 91% przypadkow jest wywotywana przez
inny genotyp wirusa

Najnowsze dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH)
wskazujg, ze w roku 2017 zgtoszono okoto 33,0 tys. zakazen rotawirusowych, cho¢ nalezy zaznaczyé, ze zgodnie
z opiniami ekspertéw, znaczaca czes¢ zakazen nie jest zgtaszana, pomimo istniejgcego w tym zakresie
obowigzku. Niemniej jednak, na podstawie tych danych mozna wskazac, ze 78,9% zgtoszonych przypadkow
RVGE (26,0 tys.) dotyczy populacji dzieci w wieku 0-4 lat. Jednoczes$nie wedtug danych NIZP-PZH w roku 2017
az 91,9% zgtoszonych przypadkdéw zakazeh RV poddano hospitalizacji. Wskazuje to na znaczace obcigzenie
systemu ochrony zdrowia kosztami leczenia RVGE, co potwierdzajg rownolegle dane Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Wedtug danych pochodzgcych z raportéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w roku 2018 wystgpito okoto
64,5 tys. hospitalizacji dzieci < 5 lat z powodu infekcyjnego i nieinfekcyjnego zapalenia zotgdka i jelit.

Szczyt zachorowah na pierwotng infekcje wirusem RV przypada miedzy 9. a 23. miesigcem zycia. Do 5. roku
zycia wiekszos¢ dzieci przechodzi objawowa lub bezobjawowg infekcje rotawirusowag

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako technologie alternatywne wybrat Rotateq a takze dodatkowo placebo (brak dziatah

profilaktycznych w zakresie zapobiegania zakazeniom rotawirusami / naturalny przebieg choroby).
Wybdr szczepionki RotaTeq i placebo jako dodatkowego komparatora uznano za zasadny.

Rotateq jest jedyng technologig opcjonalna, czyli procedurg medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, w ocenianym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jednakze nie jest obecnie
finansowany.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Skutecznos¢
Poréwanie bezposrednie z placebo

W uwzglednionych w analizie randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze szczepionka Rotarix
w porownaniu do placebo pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko ciezkiego zapalenia Zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusami w okresie do 3 lat od szczepienia. Szczepienie z zastosowaniem
szczepionki Rotarix zmniejsza rowniez istotnie statystycznie ryzyko zapalenia zotadka i jelit z powodu zakazenia
rotawirusami niezaleznie od stopnia nasilenia objawdw w okresie 2 lat od szczepienia, a takze ryzyko
hospitalizacji oraz interwencji medycznej z powodu zapalenia zotgdka ijelit wywotanego zakazeniem
rotawirusami do 3 lat od szczepienia.

Poréwnanie posrednie

W jednej z odnalezionych prac (Takeuchi 2014) przeprowadzono metaanalize sieciowa, ktérej celem byto
poréwnanie obu dostepnych na rynku szczepionek (RV1 i RV5). W wyniku przeprowadzonych obliczen
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do czestosci powaznych
zakazen rotawirusowych, jak réwniez w odniesieniu do czestosci zakazen rotawirusowych niezaleznie od stopnia
ciezkosci dla rocznego oraz 2-letniego okresu obserwaciji, jednak z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci
dla otrzymanych wynikow wskazano, iz dalsze analizy w tym zakresie powinny by¢ prowadzone, najlepiej
w oparciu o badania bezposrednio poréwnujgce obie szczepionki.

Bezpieczenstwo

Poréwanie bezposrednie z placebo

Stwierdzono istotnie statystycznie nizsze ryzyko ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie dzieci zaszczepionych
wzgledem dzieci, gdzie zastosowano placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgondw, utraty z badania
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem, a takze
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (zdarzenia niepozgdane ogétem raportowane spontanicznie)
i ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem oraz wgtobienia. Brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami stwierdzono takze w przypadku ryzyka wystgpienia spodziewanych zdarzen
niepozgdanych takich jak biegunka, rozdraznienie, utrata apetytu, wymioty, natomiast kaszel/katar oraz gorgczka
wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie zaszczepionej wzgledem grupy placebo.

Poréwnanie posrednie

W badaniu Libster 2016 poréwnujgcym bezposrednio profil bezpieczenstwa szczepionki Rotarix oraz szczepionki
RotaTeq wykazano, iz szczepionka Rotarix wzgledem szczepionki RotaTeq zmniejsza istotnie statystycznie
ryzyko wystgpienia spodziewanych zdarzen niepozgadanych takich jak gorgczka oraz wymioty. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogoétem,
ciezkich zdarzen niepozgdanych, a takze spodziewanych zdarzeh niepozadanych takich jak biegunka.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce szczepionki Rotarix stosowanej w czynnej immunizacji niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu
zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.

Whnioskodawca wskazuje, iz wyniki dotyczgce skutecznosci Rotarix oraz RotaTeq, uwzglednione w modelu
ekonomicznym, pochodzity z badania - RotaBIS (Standaert 2016), badania retrospektywnego dotyczgcego
dtugoterminowego wptywu sczepien przeciwko rotawirusom na opieke szpitalng w Belgii z okresu obserwaciji
wynoszgcego 7 lat.

Przyjeto 10-letni horyzont czasow

W rzeczywistosci jednak wartosci skutecznosci zaimplementowane do modelu pochodzg z badania klinicznego

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie szczepienia preparatem Rotarix, stosowanym
W czynnej immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit

spowodowanemu zakazeniem rotawirusem zycia jest drozsze i skuteczniejsze wzgledem braku szczepienia.
Oszacowany ICUR wyniost

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygow.

anego o jakosg, jest rown
wisokoéci iroauz, 0 kt(’)rim mowa w art. 12 ikt 13iart. 19 ust. 2 ikt 7 ustawi, winosi H

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Rotarix w opinii analitykdw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W _ zwigzku z przyjeta liczba i kosztem hospitalizacji oraz uwzgledniong skutecznoscia szczepionki istnieje
niepewnos¢ w_stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
generowanych dzieki zastosowaniu szczepionki Rotarix.

Uwagi dot. modelu Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zafozen i struktury modelu
Whnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL szczepionek przeciwko
rotawirusom. W zwigzku z tym populacja docelowa obejmuje niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni, u ktérych
mozna zastosowacé szczepienie w celu zapobiegania zapaleniu Zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem.

W analizie przyjeto, ze produkt leczniczy RotaTeq nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w horyzoncie
czasowym analizy. Przyjeto, ze szczepionka Rotarix bedzie posiada¢ tym samym 100% udziatu w rynku,
zakfadajgc brak finansowania szczepionki RotaTeq ze srodkéw prywatnych przez swiadczeniobiorcéw w sytuacii
dostepu do finansowanej ze srodkéw publicznych szczepionki Rotarix.

2139 953 PLN/QALY
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Jako komparatory dla szczepionki Rotarix w polskich warunkach w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto brak
szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych oraz szczepienie
z wykorzystaniem produktu RotaTeq. Wybdr komparatoréw w ww. analizach nalezy uznaé za zasadny. W analizie
wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt brak finansowania szczepionki RotaTeq (brak komparatora). Zgodnie
z danymi Wnioskodawcy przedstawionymi w BIA, szczepienia produktem RotaTeq sg stosowane u ok. 10% dzieci
zaszczepionych przeciwko rotawirusom.

Wedtug AOTMIT istniejg rozbieznosci miedzy danymi przedstawionymi przez Wnioskodawce, a danymi NFZ
odnosnie liczby i kosztéw hospitalizacji z powodu zakazenia rotawirusami o potwierdzonym lub prawdopodobnym
infekcyjnym podtozu.

Dodatkowo w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej w scenariuszu istniejgcym
(finansowanie szczepionek przeciw rotawirusom przez swiadczeniobiorcoéw przy jednoczesnemu zapobieganiu
hospitalizacji z powodu potwierdzonego RVGE), co skutkuje nieuwzglednieniem w obliczeniach kosztow
i wynikbw  zdrowotnych  (redukcji  liczby  hospitalizacji)  aktualnie  stosowanych  szczepionek
przez swiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy
traktowaé z ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami przedstawionymi przez Agencje wyniki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wedtug obliczen Whnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Rotarix ze $rodkéw

publicznych w ramach PSO, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow iublicznych wyniosg w wariancie podstawowym *
Uwagi do PSO

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych 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). Wytyczne europejskie
rébwniez wskazujg, ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg by¢ podawane osobno lub razem
z inaktywowanymi szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi w iniekcjach. Ponadto w odnalezionych
rekomendacjach podkreslano, ze w krajach europejskich, gdzie nadal stosowana jest doustna (zywa atenuowana)
szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie szczepionki przeciwrotawirusowej z tg szczepionkg
nie jest zalecane. Wytyczne amerykanskie (American Acedemy of Pediatrics — AAP 2009) wérdd szczepionek,
ktére mogg by¢ réwnoczesnie podawane ze szczepionkg przeciwko rotawirusom, wymieniajg szczepionki
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionke przeciw polio, HBV
oraz szczepionke pneumokokowa.

Wedtug obecnie obowigzujgcego kalendarza szczepien, szczepionki przeciwko rotawirusom mozna stosowaé
jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2013 oraz dwie rekomendacije,
oddzielnie dla kazdej z ocenianych szczepionek, PBAC 2006 i PBAC 2006a) i 2 rekomendacje negatywne
(ZIN 2017, HAS 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznosc
obu szczepionek. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwosé refundowania
w przypadku szczepienia grup ryzyka (ZIN 2017) oraz niewystarczajgcg rzeczywistg korzy$é (HAS 2015).
Dodatkowo uwzgledniono ocene efektywnosci kosztowej wprowadzenia powszechnego programu szczepien
przeciw rotawirusom w Irlandii (NCPE 2010).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej
immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit

spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych.
. Wersja 1.00, Krakow, lipiec

2019r.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej
immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych.

. Wersja 1.00,
Krakow, lipiec 2019 .

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej immunizacji

niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych. _

. Wersja 1.00, Krakoéw, lipiec 2019r.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony. Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa (Rotarix®) w czynnej
immunizacji niemowlgt w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit

spowodowanemu zakazeniem rotawirusem, stosowana w ramach programu szczepien ochronnych.
. Wersja 1.00, Krakéw, lipiec

2019r.
Zat. 5. Strategie wyszukiwania Agencji.
Zat. 6.Dane NFZ

A08.0 A09 A08.0i A09
Rok Liczba pacjentéw | Wartos¢ Liczba pacjentéow | Wartos¢ Liczba pacjentéw | Wartos¢
(niepowtarzalne refundacji (niepowtarzalne refundaciji (niepowtarzalne refundacji
numery PESEL) [PLN] numery PESEL) [PLN] numery PESEL) [PLN]
2014 24 982 61774 437 23902 57 224 671 48 251 118 999 109
2015 23 475 58 364 495 25479 61 455 355 48 336 119 819 850
2016 14 607 36 381 058 22 959 55 747 063 37184 92128 121
2017 22 332 55572 787 20 142 48 320 201 42 021 103 892 988
2018 15891 41 383 055 20330 53 171 556 35 889 94 554 611
Suma 100 832 253 475 832 108 104 275918 846 202 761 529 394 678

A08.0 — niezyt jelitowy wywofany przez rotawirusy); AO9 — biegunka i zapalenie Zzotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym
pochodzeniu.
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