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Wykaz skrotow

AAFP - ang. the American Academy of Family Physicians

AAP - ang. the American Academy of Pediatrics

ACIP - ang. the Advisory Committee on Immunization Practices

Agencja, AOTM- Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHW - ang. the Alberta Health and Wellness

AIS - ang. Alberta Immunization Strategy

AKL - Analiza kliniczna wnioskodawcy

Anty-FHA — przeciwciata przeciwko hemaglutyninie wtokienkowe;j
Anty-HBs — przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B
Anty-PRN - przeciwciata przeciwko pertaktynie

Anty-PRP - przeciwciata przeciwko fosforanowi polirybozylorybitolu zawartego w otoczce polisacharydowej Haemophilus Influenzae
typ b

Anty-PT — przeciwciata przeciwko toksynie krztuscowej

AR - Analizy Racjonalizacyjnej

AW - analiza wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agenc;ji

bd - brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

BSC - (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie objawowe

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)
CEA - analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)
CED — Committee to Evaluate Drugs

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

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

DN - dziatanie niepozgdane

DTaP, DTPa - (ang. diphtheria, tetanus, pertussis) — szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi (komponent
bezkomorkowy krztusca)

dTaP/IPV - szczepionka skojarzona przeciwko btonicy (niskie nasilenie toksoidu btoniczego), tezcowi, kokluszu (krztusca) i polio
DTap/IPV — szczepionka skojarzona przeciwko btonicy (wyzsze nasilenie toksoidu btoniczego), tezcowi, kokluszu (krztusca) i polio

DTaP-IPV/Hib — (ang. diphtheria, tetanus, pertussis, polio i Haemophilus influenzae b) — skojarzona szczepionka przeciwko btonicy,
tezcowi i krztuscowi (bezkomoérkowa), poliomyelitis (inaktywowana) oraz zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

DTPa-HBV-IPV/Hib — skojarzona szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomérkowa), WZW typu B, poliomyelitis
(inaktywowana) oraz zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

DTPa-IPV//PRP~T- skojarzona szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomérkowa), WZW typu B, poliomyelitis oraz
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

DTwP, DTPw — skojarzona szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (komponenta petnokomoérkowa)
EAN - (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

ELISA — (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — test immunoenzymatyczny

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

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

FHA — hemaglutynina wtokienkowa

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

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

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzacy do oceny jakosci
danych i klasyfikacji sity zalecen

GSK — GSK Services Sp. z 0.0.

GUS - Giéwny Urzad Statystyczny

HAS - Haute Autorité de Santé (Francja)

HBs — jeden z antygendw powierzchniowych wirusa zapalenia watroby typu B, jego poziom swiadczy o zakazeniu WZW B
HBsAg — jeden z antygenow powierzchniowych wirusa zapalenia watroby typu B, jego poziom $wiadczy o zakazeniu WZW B
HBV, HepB — wirus zapalenia watroby typu B

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

Hib/MenC — (ang. H b and meningitis C) — szczepionka skojarzona przeciwko Haemophilus influenzae type b i meningitis C
HIV - (ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci
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HRQL - (ang. Health-Related Quality of Life) jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
HTA - (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICD-10 - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ICER - (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci

ICSI — ang. Institute for Clinical Systems Improvement

ICUR - (ang. Incremental Cost-Ultility Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA — (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

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

IQWIG - Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)

ITT - (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pozn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw
stanowigcych zmienne ciagte)

MenC - (ang. meningococcal group C) — szczepionka przeciwko meningitis C — meningokowemu zapaleniu opon mézgowych typu C
MMR - (ang. measles, mumps, rubella) — szczepionka skojarzona przeciwko takim chorobom jak: odra, $winka i rézyczka

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC - (ang. National Guideline Clearinghouse)

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (W k. Brytania)

NIHR - (ang. National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyskaé dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOP - niepozadane odczyny poszczepienne

p - (ang. p-value) wspdtczynn k istotnosci statystycznej

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

PCV7 - siedmiowalentna skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom

PHAC - ang. the Public Health Agency of Canada

PICO - (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
PRN - pertaktyna

PRP - polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu), sktadnik szczepionki chronigcy przez zakazeniem Hib
PRP-T- skoniugowana szczepionka przeciwko H b, zawierajagca PRP skoniugowany z toksoidem tezcowym

PSO - Program Szczepien Ochronnych

PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report) — Okresowych Raportéw Bezpieczenstwa

PT - toksoid krztuscowy

PTAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Nowa Zelandia)

QALY - (ang. Quality-adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jako$¢

QOL - (ang. Quality of Life) jako$¢ zycia

RCT - (ang. Randomized Control Trial) randomizowane badanie z grupa kontrolng

RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. z
2014 r. Nr 0, poz. 4)

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

RP - Rada Przejrzystosci

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okres$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiefAstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. risk-sharing schemes) instrument podziatu ryzyka

SAS - (ang. Statistical Analysis System) — system umozliwiajgcy przeprowadzenie randomizacji blokowe;j
SBU - Statens beredning fér medicinsk utvérdering (Szwecja)

SD - (ang. Standard Deviation) odchylenie standardowe

SIGN — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja)

SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)
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$sspz - Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Szczepienie ochronne — podanie szczepionki przeciw chorobie zakaznej w celu sztucznego uodpornienia przeciwko tej chorobie (na
podstawie Ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi; Dz.U. 2008 nr 234
poz. 1570 z p6zn. zm.)

Td/IPV - btonica, tezec i polio

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

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkitéw Biobdjczych

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

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

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. Weighted Mean Difference) $rednia wazona réznica

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

WZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B
ZN - zdarzenie niepozadane
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1. Podstawowe informacje o wniosku

. . - ) ) . MZ-PLA-460-20704-2/KB/14
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 03.04.2014 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[T podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Pentaxim (szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b), 1 fiolka z proszkiem + 1 amputko-strzykawka z zawiesing po 0,5 ml + 2 iglty dotgczone do
opakowania, kod EAN 5909990625260

Whioskowane wskazanie: zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica,
zapalenie tkanki fgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od
ukonczenia 6. tygodnia zycia, w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku
zycia

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

refundacji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Sanofi Pasteur Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Sanofi Pasteur Sp. z o.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: brak
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(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych: patrz tabela

Podmiot
odpowiedzialny Produkt Sktad/ Wskazanie Inne
/Wytworca
Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi
Boostrix (bezkomérkowa, ztozona), adsorbowana o

GlaxoSmithKline
Biologicals S.A.

zmniejszonej zawartosci antygenéw

Boostrix Polio

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi
(bezkomérkowa) i poliomyelitis (inaktywowana),
adsorbowana,

Od 4 r.z. jako dawka
przypominajgca, nie zalecana do
szczepienia podstawowego

Hiberix

Szczepionka przeciwko zakazeniom haemophilus typ
B, skoniugowana

Od 6 tyg. zycia

Infanrix - DTPa

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i
krztuscowi bezkomoérkowa, ztozona adsorbowana

Od 2 m.z. — szczepienie
podstawowe a nastepnie
szczepienie uzupetniajgce

Infanrix - IPV +
Hib

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i

krztuscowi bezkomoérkowa, ztozona, poliomyelitis
inaktywowana i haemophilus typ b skoniugowana,
adsorbowana,

Od 2. m.z. - szczepienie pierwotne
oraz jako dawka uzupetniajgca u
dzieci wczesniej szczepionych
wczesniej szczepionych DTP, polio,
HiB. Nie jest wskazana powyzej 36
m.z.

Infanrix Hexa

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i

krztuscowi (bezkomorkowa, ztozona), wirusowemu
zapaleniu watroby typu b i poliomyelitis
(inaktywowana) i Haemophilus influenzae typ b
(skoniugowana), adsorbowana,

Szczepienie pierwotne i
uzupetniajgce dla dzieci

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i
krztuscowi (bezkomorkowa, ztozona), wirusowemu

Dzieci od 16 m.z. do 13 lat wigcznie

Infanrix-IPV . A - . L .
zapaleniu watroby typu b i poliomyelitis jako szczepienie uzupetniajgce
(inaktywowana), adsorbowana,

(F)’:::o Sabin - Szczepionka przeciwko poliomyelitis, doustna Osoby w kazdym wieku

Poliorix Szczepionka przeciwko poliomyelitis inaktywowana Od 6 tyg. zycia

Clodivac Szczeplgnka przeciw blc’m‘lcy i tezcowi, adsorbowana, Dzieci od 4 r.2.
0 zmniejszonej zawartosci antygenu

d/P Szczepionka przeciw btonicy, adsorbowana -

D-Szczepionka I .

btonicza Szczepionka przeciw btonicy, adsorbowana DZ'e,C' od .7' tyg- zycla do .

ukonczenia 2. r. z., zgodnie z PSO
adsorbowana

D-Szczepionka

Szczepionka przeciw btonicy, adsorbowana o

btonicza ) ) - -
adsorbowana zmniejszonej zawartosci antygenu
DTP-
) Szczepionka Szczepienie pierwotne: 2-3/4-5/6
IBSS Biomed S.A | pioniczo- Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi, m.z.
tezcowa- adsorbowana Szczepienie uzupetniajgce: 16-18
krztuscowa m.z.
adsorbowana
DT-
Szczepionka _—
btoniczo- Szczepionka przeciw bfonicy i tgzcowi, adsorbowana Szczeplgr)la podstaw_owe oraz
; uzupetniajgce do 6 r.z.
tezcowa
adsorbowana
Dzieci, mtodziez i dorosli w ramach
Tetana Szczepionka przeciw tgzcowi, adsorbowana PSO, u kobiet w cigzy
nieszczepionych
MSD Polska Sp. z Szczepionka przeciw haemophilus typ b, Niemowleta i dzieci w wieku od 2
PedvaxHIB ) . .
0.0 skoniugowana m.z.do6r.z.
Novartis Vaccines . . s .
and Diagnostics |Td-pur Szczeplgnka przeciw blc’m‘lcy i tezcowi, adsorbowana, 0d 4r7.
0 zmniejszonej zawartosci antygenu
GmbH
Sanofi Pasteur Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi Szczepienie pierwotne i
MSD SNC / Sanofi [Hexyon (bezkomérkowa, ztozona), WZW typu B (rDNA), uzupetniajgce niemowlat i dzieci od

Pasteur S.A.

poliomyelitis (inaktywowana) i haemophilus typ b,
(skoniugowana), adsorbowana

6 tyg.do 24 m.z.

Sanofi Pasteur S.A

Tripacel

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi
(bezkomérkowa, ztozona), adsorbowana,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi

Dzieci od 4 r.z., nastolatki i dorosli

Adacel (bezkomérkowa, ztozona), adsorbowana o po petnym cyklu szczepienia
zmniejszonej zawartosci antygendéw podstawowego
Act-HIB Szczgplonka przeciw haemophilus typ b, Dzieci od 2 m.2.
skoniugowana
Sz<.:zep|or‘1I.<a przeciw blonicy, tezcowi i Dzieci od 4 lat oraz dorosli, jako
Dultavax poliomyelitis (inaktywowana), adsorbowana o

zmniejszonej zawartosci antygenéw

dawka przypominajgca

Imovax Polio

Szczepionka przeciw poliomyelitis, inaktywowana

Niemowleta, dzieci i dorosli w
szczepieniu podstawowym oraz
jako dawki przypominajgce

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i
krztuscowi (bezkomoérkowa, ztozona), WZW typu b i

Szczepienie pierwotne i

Statens Serum

Hexacima poliomyelitis (inaktywowana) i Haemophilus influenzae uzupelniajace niemowiat i dzieci w
typ b (skoniugowana), adsorbowana wieku od 6 tyg.do 24 m.z.
Tdap Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi

Szczepionka

(bezkomérkowa, ztozona), adsorbowana, o

Szczepienie przypominajgce od 4

Biomed Sp. z o0.0.

(M)

Institut SSi zmniejszonej zawartosci antygenu -z

Wytwornia Szczepionka

Surowic | tezcowa Szczepionka przeciw tgzcowi, adsorbowana Osoby doroste i dzieci (w
Szczepionek adsorbowana P P ¢ ’ okreslonych sytuacjach)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.1.

2.2.

Pentaxim AOTM-0OT-4350-14/2014
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztu$cowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 4 kwietnia 2014 r, do AOTM wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLR-460-20704-
2/KB/14 (z dnia 3 kwietnia 2014 r.), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla leku:

* Pentaxim (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typu b), 1 fiolka z proszkiem + 1 ampulko-strzykawka z zawiesing po 0,5 ml + 2 igly
dofgczone do opakowania, kod EAN 5909990625260,

we wskazaniu:

* zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywoftanym
przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica,
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdéw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u
niemowlat od ukohczenia 6. tygodnia Zzycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu
pierwotnym, w drugim roku zycia.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

|
F
- g

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

Pismem z dnia 8 maja 2014 r., znak: AOTM-DS-4350-14(13)/UC/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Pentaxim wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388). W dniu 22 maja 2014 r. do AOTM wptyneto uzupetnienie analiz
Whnioskodawcy przekazane przez MZ, pismem z dnia 20 maja 2014 r., znak MZ-PLR-460-19426-4/KB/14.
Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:

* Pismo zawierajgce szczegotowe odpowiedzi na stwierdzone w pismie MZ-PLR-460-20740-3/KB/14

niezgodnos$ci;

W niniejszej analizie weryfikacyjnej wykorzystano czesciowo tres¢ analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4350-
19/2013, dotyczacej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowany produkt leczniczy Pentaxim (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis
i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b) jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agenciji

[Zrédto: www.aotm.gov.pl]
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2.3.

2.4.

Pentaxim

AOTM-0OT-4350-14/2014

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

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Dotychczas przedmiotem oceny Agencji byt Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw bionicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b), we wskazaniu: czynne uodpornianie
dzieci od ukonczenia 6. tygodnia zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b, jak rowniez jako dawka uzupetniajgca, w drugim roku zycia u dzieci wczesniej
szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b
Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych
Dokumen
Swiadczenie ) " ty ) Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Infanrix-IPV/Hib
»Szczepionka Stanowisko RP Zalecenia: RP uwaza za niezasadne objecie Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
INFANRIX- nr 245/2013 z dnia | refundacijg szczepionki Infanrix-IPV/Hib. objecia refundacjg produktu leczniczego
IPV/Hib jest 25.11.2013 . Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione Infanrix-IPV_/Hib, 0_,5 ml proszek i ze_lwielsina do
wskazana do wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan.
czynnego Rekomendacja do programéw szczepien ochronnych, w celu | Uzasadnienie:
UOqurnlanla Prezesa Agendji profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej,
dzieciod 2. krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen odnoszgce sie do programéw szczepien
miesigca zycia | nr 166/2013 S - : $ .

° X Haemophilus influenzae typu b u dzieci w ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan na
przeciw zdnia 25.11.2013 | wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecaja btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz
bionicy, r. stosowanie szczepionek skojarzonych pigcio- | zakazern Haemophilus influenzae typu b u
tk(?ZCO,W" ] w sprawie objecia | (DTaP-IPV/H b) oraz szesciosktadnikowych dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies.,

rztuscowi, | refundaciy (DTaP-IPV-HepB/Hib — uodporniajgcych zalecajg stosowanie szczepionek skojarzonych
poliomyelitis i | produktu dodatkowo przeciwko WZW typu B). piecio- (DTaP-IPV/H b) oraz
zakazeniom leczniczego Wszystkie wytyczne (poza Polskim szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib —
_HaemOphllus Infanrix-IPV/H b Programem Szczepien Ochronnych -PSO na uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW
influenzae typ | szczepionka 2013 oraz jego projektem na 2014 rok) typu b). Wytyczne kliniczne zagranicznych
b; Je_st. przeciw btonicy, zalecajg stosowanie szczepionek z organizacji medycznych zalecajg stosowanie
rowniez tezcowi, bezkomarkowg komponentg krztusca, a takg szczepionek z bezkomorkowg komponentg
zalecanajako | krztuscowi, wiasnie zawierajg zalecane przez krztusca. Nie odnaleziono jednak
dawkai o poliomyelitis i poszczegodlne wytyczne szczepionki rekomendac;ji klinicznych odnoszgcych sie do
uzupemiajgca | zakazeniom skojarzone. Nie odnaleziono jednak ocenianego produktu. Nie odnaleziono réwniez
u dzieci Haemophilus rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do | rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
wczesnie) influenzae typu b, | ocenianego produktu. W rekomendacjach, finansowania ze $rodkéw publicznych
szczep!onich | 0,5ml proszek i w ktorych wymienione sg nazwy szczepionek | ocenianego produktu Infanrix-IPV/Hib.
szczepionkami iesi ia ai ; : ;

rZ6GIW porzac ¢ Cji retu yjnych dotyczacy szczepien ochronnych okresla Polski Program
ﬂ hil zawiesiny do finansowania ze $rodkéw publicznych Szczepien Ochronnych PSO na 2013 oraz

aemophilus A ; ; ;
influenzget wstrzykiwan ocenianego proQuktu. Nie przgdstawmno_ jego projekt na 2014 rok. Objecie refundacja

P badan poréwnujacych szczepionke Infanrix wnioskowanej szczepionki nie zmieni
Slzczepionka IPV/Hib z zalecang szczepionke P(—_)dlgcel catosciowo PSO, ale moze spowodowaé
nie jest oraz wybranym komparatorem. Objecie znaczacy wzrost kosztéw ptatnika publicznego.
refundacjg jednej ze szczepionek nie zmieni
wskazanau catosciowo PSO a spowoduje znaczacy
dzieci powyzej wzrost kosztéw ptatnika publicznego. Rada
36. miesigca zwraca uwage na fakt, ze analiza
zycia ekonomiczna przeprowadzona przez
wnioskodawce budzi szereg watpliwosci.

[Zrédto: www.aotm.gov.pl].
Problem zdrowotny

Definicja immunoprofilaktyki

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Pentaxim stanowig wszystkie dzieci od ukoriczenia 6. tygodnia
zycia do podania dawki uzupetniajgcej, rok po szczepieniu pierwotnym tj. zwykle pomiedzy 16 a 18 m.z,,
ktére mogg by¢ poddane szczepieniom ochronnym w tym przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis oraz zakazeniom wywolywanym przez Haemophilus influenzae.

Immunoprofilaktyke choroéb infekcyjnych mozna podzieli¢ na:
* czynng (szczepienia) — polegajgcg na wprowadzeniu do organizmu odpowiedniego antygenu lub
antygenow drobnoustroju w celu stymulacji swoistej odpowiedzi immunologicznej (humoralnej i
komérkowej), ktéra chroni przed zakazeniem lub zachorowaniem. Petny cykl uodpornienia sktada sie

Z:

o szczepienia podstawowego — w krotkim czasie podawana jest 1 lub wiecej dawek, co ma na

celu wywotanie swoistej

immunologicznej;

odpornosci humoralnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztu$cowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

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

* bierng — polegajacg na pozajelitowym podaniu gotowych przeciwciat o dziataniu ochronnym;
* czynno-bierng — bedgca kombinacjg powyzszych metod.

Ponadto stosuje sie rowniez podziat immunoprofilaktyki ze wzgledu na czas uodpornienia w stosunku do
kontaktu z drobnoustrojem chorobotwérczym. Wyréznia sie tu immunoprofilaktyke przedekspozycyjna
(wykonywang przed kontaktem z drobnoustrojem) oraz poekpozycyjng (realizowang po kontakcie z
drobnoustrojem, w przypadku osob nieuodpornionych). [Zrédio: Szczeklik 2011]

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majace na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajgcg antygeny
oraz substancje pomocnicze. [Zrédlo: Szczeklik 20111 Mogg one zawieraé: zywe atenuowane szczepy
drobnoustrojéw o zachowanych cechach antygenowych, ale zmniejszonych lub pozbawionych wiasciwosci
patogennych; cate drobnoustroje, zabite przez dziatanie srodkéw chemicznych lub czynnikéw fizycznych (w
tym ciepta, czy promieniowania), bgdz ich fragmenty, kitére odpowiadajg za uodpornienie osoby
zaszczepionej, a pozbawione fragmentéw powodujgcych niepozadane odczyny poszczepienne, badz
jedynie wybrane antygeny w wysokim stopniu odpowiedzialne za powstawanie odporno$ci; produkty
przemiany materii lub anatoksyne (okreslang inaczej jako toksoid, bedacg egzotoksyna, pozbawiong
wiasciwosci toksycznych, a posiadajgca wtasciwosci antygenowe). [Zrédlo: Mazurowska-Magdzik 2001]

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

Zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z podaniem szczepionki to niepozgdane odczyny
poszczepienne (NOP). Sg one definiowane jako kazde zaburzenie stanu zdrowia w wyniku szczepienia,
ktére pojawia sie w ciggu 4 tyg. po podaniu szczepionki (bgdz dluzszym w przypadku szczepionki na
gruzlice). Ich przyczyng moze byé wada produkcyjna preparatu lub btad techniczny podczas szczepienia,
badz tez indywidualna reakcja pacjenta na szczepionke. Mogg mie¢ one charakter:
* ciezki: zgon, badz zagrozenie zycia, a takze stan wymagajacy hospitalizacji lub jg przedtuzajgcy, jak
réwniez trwaly uszczerbek na zdrowiu;
e powazny: odczyn o szczegodlnie duzym nasileniu, jednakze nie wymagajacy hospitalizacji i
niezagrazajgcy zyciu (np.: obrzek w miejscu wstrzykniecia obejmujgcy najblizszy staw, gorgczka >
39,5 st. C).
Wykazano, iz wiekszo$¢ z nich nie jest bezposrednio zwigzana z podaniem szczepionki tylko wystgpita
zbiezno$¢ czasowa pomiedzy zaobserwowanym zdarzeniem niepozgdanym a szczepieniem. [Zrédo:
Szczeklik 2011]

Epidemiologia

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

* blonica (dyfteryt, ang. diphteria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r., wowczas
wspotczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. osob;

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

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

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

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

[Zrédfo: Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — PZH, strona internetowa: http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html,
dostep w dniu 12.05.2014r.]
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Klasyfikacja szczepionek

W zaleznosci od kryteriow podziatu stosuje sie kilka rodzajéw klasyfikacji szczepionek. Wyréznia sie podziat
z uwzglednieniem:
* rodzaju antygenu:

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

o niezywe — zawierajgce cate, zabite bgdz inaktywowane drobnoustroje, albo ich oczyszczone
fragmenty, {j.: wybrane antygeny (biatka, wielocukry), czy toksoidy.

* liczba antygendw réznych drobnoustrojéw w jednej szczepionce:

o skojarzone — zawierajgce w jednej szczepionce antygeny co najmniej 2 réznych gatunkow
drobnoustrojéow, np. dTap (szczepionka przeciwko: btonicy, tezcowi i krztuscowi), czy MMR
(szczepionka przeciwko: odrze, swince i ré6zyczce). Do ich zalet mozna zaliczy¢: redukcje liczby
wkiué, koniecznych do uodpornienia przeciwko kilku chorobom oraz uproszczenie realizacji
immunoprofilaktyki;

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

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

* regulacje prawne i status szczepienia w narodowym Programie Szczepien Ochronnych (PSO):

o obowigzkowe - dla dzieci i miodziezy oraz oséb szczegdlnie narazonych na zakazenie,
obejmujg one bezptatne szczepienia w ramach PSO. Zgodnie z prawem, $wiadczeniodawca,
posiadajacy kontrakt z NFZ jest ustawowo zobowigzany (pod rygorem sankcji) do przekazania
kazdemu pacjentowi spetniajgcemu kryteria kwalifikacji petnej informacji o szczepieniu i
bezptatnego wykonania zabiegu;

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

Profilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis i zakazen wywolywanych przez Hib

Profilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez Hib opiera sig¢ na
stosowaniu szczepien ochronnych. W Polsce profilaktyka choréb zakaznych w populacji docelowej (dzieci od
6 tyg. zycia) jest realizowana zgodnie z Programem Szczepien Ochronny (PSO). Zostat on doktadnie
opisany w rozdziale 3.1.1. niniejszego raportu, omawiajgcym interwencje rekomendowane i stosowane
we wnioskowanym wskazaniu. Stosuje sie¢ w nim skojarzong szczepionke przeciwko btonicy, tezcowi i
krztuscowi (DTPw) oraz monowalentne szczepionki przeciwko Hib i poliomyelitis. [Zrédio: PSO 2014]

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

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

W wytycznych tych podkreslono zalety szczepionek skojarzonych, ktére to:
* umozliwiajg redukcje liczby wkiu¢;
* upraszczajg realizacje PSO (zmniejszajgc ryzyko opuszczenia jednego ze szczepien, co poprawia
wyszczepialnosé);
* umozliwiajg w odpowiednim czasie zaszczepienie dzieci, u ktdrych realizacja PSO jest op6zniona;
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* zmniejszajg koszty zwigzane z zaopatrzeniem punktéw szczepien w szczepionki;
e upraszczajg wprowadzenie nowych szczepionek do PSO.

Natomiast jako potencjalne wady tych szczepionek wytyczne te wymieniajg:

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

* zmniejszenie immunogennosci niektérych antygenéw wchodzacych w skiad szczepionki;

* watpliwosci odnosnie wyboru konkretnych preparatéw i schematoéw szczepien dla kolejnych dawek;

* podawanie dodatkowej dawki niektérych antygendw;

* krotszy okres wazno$ci w porownaniu ze szczepionkami jednosktadnikowymi, badZz mniej
skojarzonymi [Zrédto: ACIP 2011].

Jednakze wytyczne te zalecajg rowniez unikanie podawania dodatkowych (nieuwzglednionych w PSO)
dawek antygenu w schematach realizowanych z uzyciem szczepionek wysoce skojarzonych. Ich podanie
jest dozwolone, gdy: nie stwierdzono przeciwskazan do zastosowania tego antygenu, preparat bez
dodatkowego antygenu nie jest dostepny lub nie mozna go zastosowacé, korzysci dla pacjenta (wynikajacej z
redukcja liczby ukiu¢ i wizyt koniecznych do realizacji PSO) przewazajg nad potencjalnym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych wynikajgcym z podania dodatkowej dawki antygenu [Zrédfo: Rywczak 2012].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu/ow leczniczego

Pentaxim (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typu b), 1 fioka z proszkiem + 1 amputko-strzykawka z zawiesing po 0,5 ml + 2 igly
dotgczone do opakowania, kod EAN 5909990625260

Vaccinum diphteriae, tetani, pertusis sine cellulis ex elementis praeparatum, poliomyelitidis inactivatum
et haemophili stirpi b conigatum adsorbatum

1 dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytucji zawiera:
*Toksoid btoniczy' - nie mniej niz 30 j.m.;
*Toksoid tezcowy' - nie mniej niz 40 j.m.;
*Antygeny Bordetella pertussis:
oToksoid' - 25 mikrograméw,
oHemaglutynina wiokienkowa' - 25 mikrogramoéw,
*Poliowirus (inaktywowany):
otyp 1 (szczep Mahoney)’ - 40 jednostek antygenu D,
otyp 2 (szczep MEF-1)’ - 8 jednostek antygenu D,
otyp 3 (szczep Saukett)® - 32 jednostki antygenu D;
*Polisacharyd Haemophilus typ b - 10 mikrograméw, skoniugowany z toksoidem tgzcowym jako
nosnikiem biatkowym — 18-30 mikrogramoéw.

domigsniowo

skojarzona szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis i zakazeniom wywotanym
przez Haemophilus influenzae typ b
grupa farmakoterapeutyczna: bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone, kod ATC JO7CA06

adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym - 0,3 miligrama AI’*;  lub ekwiwalent tej ilosci antygenu okreslony za pomoca
odpowiednich metod immunochemicznych

[Zrédfo: ChPL PENTAXIM z dn. 27.09.2012]

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 2) dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
opakowania dla danej nazwy handlowe;j:

* 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk 0,5 ml z igtg — kod EAN 5909991013011

* 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. z zawiesing 0,5 ml bez igty — kod EAN 5909990625284

* 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. bez igty z zawiesing 0,5 ml + 20 igiet — kod EAN 5909991015329

e 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. z igtg z zawiesing 0,5 ml — kod EAN 5909991015305

e 20 fiol. proszku + 20 amp.-strzyk 0,5 ml z igtg — kod EAN 5909991013028

e 20 fiol. proszku + 20 amp.-strzyk. z zawiesing 0,5 ml bez igty — kod EAN 5909990625277

[Zrédto: Obwieszczenie Prezesa URPLWMIPB z dn. 21.03.2014 ]
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Narodowa

16.12.2003

Szczepionka PENTAXIM jest stosowana w celu jednoczesnego zapobiegania bfonicy, tezcowi,
krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae
typ b (posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawéw, zapalenie nagto$ni i inne),

- W szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia,
- W szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

Szczepionka ta nie zapobiega zakazeniom wywotanym przez inne typy Haemophilus influenzae ani
zapaleniom opon mézgowo-rdzeniowych wywotanym przez inne drobnoustroje.

Szczepienie pierwotne:

3 wstrzykniecia podane w odstepach 1 do 2 miesiecy

Szczepienie uzupetniajgce:

1 wstrzyknigcie po roku po szczepieniu pierwotnym, tj. zwykle pomigdzy 16 a 18 m.z.
Sposob podania:

domies$niowo, zaleca sie podawanie w srodkowg cze$¢ przednio-bocznej czesci uda

Brak

- znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
szczepionki PENTAXIM, na jedng z pozostatosci z procesu wytwarzania, ktére mogg by¢ obecne w
ilosciach $ladowych i niewykrywalnych (glutaraldehyd, neomycyna, streptomycyna i polimyksyna B)
lub na szczepionki przeciw krztuscowi (bezkomoérkowe lub petnokomoérkowe) lub zagrazajgca zyciu
reakcja po poprzednim podaniu szczepionki lub szczepionki zawierajgcej takie same substancje;

- gorgczka lub ostra choroba, w tych przypadkach szczepienie musi by¢ przetozone;
- postepujgca encefalopatia;

- encefalopatia w ciggu siedmiu dni po podaniu poprzedniej dawki jakiejkolwiek szczepionki
zawierajgcej antygeny krztusca (bezkomérkowej lub petnokomaérkowej)

Nie

[Zrédto: ChPL PENTAXIM z dn. 27.09.2012]

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

[Zrédio: http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm172502.htm |

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja
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[Zrédfo: Korespondencja do wniosku refundacyjnego]

Opis proponowanego Programu Szczepien Ochronnych - uwzgledniajacy finasowanie ze $rodkow
publicznych PENTAXIM

Tabela 5. Schemat proponowanego Programu Szczepien Ochronnych

1 doba zycia

2 mies.
zycia

3-4 mies.
zycia

5-6 mies.
zycia

7 mies.

13-14 mies.
zycia

16-18 mies.
zycia

6

10

14

19

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

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

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

Ponadto wiekszo$¢ z odnalezionych wytycznych w odniesieniu do analizowanego wskazania zaleca
stosowanie szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szes$ciosktadnikowych (DTaP-IPV-
HepB/Hib — uodparniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Jedynie wytyczne ACIP z 2011 r. odnoszg
sie szczegbétowo do korzysci oraz negatywnych stron podawania szczepionek skojarzonych. Jako ich zalety
wymienia sie m.in.: zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ oraz zwigzang z tym redukcje stresu, jak rowniez
poprawe wskaznikbw wyszczepiania oraz ogodlng redukcje catkowitych kosztéw, zwigzanych ze
szczepieniami. Jednoczesnie wymieniajg takze potencjalne wady podawania szczepionek skojarzonych {j.:
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zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych, czy tez niezalecanego podawania dodatkowych
dawek jednego z antygendw w poréwnaniu do schematu szczepien z zastosowaniem szczepionek
monowalentnych. Jednakze zgodnie z omawianymi wytycznymi podawanie dodatkowej dawki antygenu jest
uzasadnione, gdy: antygen, ktérego dodatkowa dawka ma by¢ podana, nie jest przeciwskazany; produkty
niezawierajgce tego antygenu nie sg dostepne oraz gdy potencjalne korzysci, wynikajgce z podania
szczepionki skojarzonej przewyzszajg potencjalne ryzyko zdarzen niepozgdanych (np. w przypadku redukcji
liczby wktug).

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

Przyjete schematy szczepien ochronnych oraz wiek podania dawek przypominajgcych sg zblizone we
wszystkich odnalezionych wytycznych. Jedng z gtéwnych réznic jest moment przyjecia pierwszej dawki
szczepionek uodporniajgcych przeciwko: btonicy, tezcowi, krztuscowi, Polio oraz Hib. Podaje sie ja bowiem
w wieku minimum 6 tyg. (programy immunizacji z: USA, Nowej Zelandii oraz Australii, jak réwniez tres¢
wytycznych WHO z 2014 r.), bgdz w wieku 2 mies. (zgodnie z programem szczepien ochronnych z: Wielkiej
Brytanii, Kanady, jak rowniez Polski).

Szczegotowe zalecania dotyczgce programu immunizacji dzieci przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych immunizacji dzieci i

dorostych ze szczegélnym uwzglednieniem analizowanego wskazania: uodparnianie dzieci od 2 mies. zycia przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b

USA AAFP 2014, Zaleca sie generalnie podawanie szczepionek skojarzonych zamiast szczepionek
AAP 2014, jednosktadnikowych odpowiadajgcych czesciom sktadowym szczepionki skojarzonej. Zgodnie z
ACIP 20112014, | raportem ICSI z 2012 roku w USA zwyczajowo stosowanymi szczepionkami na:
ICS12012 . bfonica, tezec i krztusiec (DTaP) jest Daptacel, Infanrix;

. DTaP-IPV/Hib jest Pentacel;

. Hib jest: ActHIB, MenHibrix, PedvaxHIB.

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

* minimalny wiek podania: 6 tyg.;

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

POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana) IPV

* minimalny wiek podania: 6 tyg.;

* podstawowa seria 3 szczepionek podawana w wieku: 2, 4, 6-18 mies., oraz dawki
przypominajgcej w wieku 4-6 lat. Przy czym ostatnia dawka powinna byé podana co
najmniej w dniu 4 urodzin lub pézniej, przy zatozeniu, ze od poprzedniej dawki uptyneto co
najmniej 6 mies.

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B (szczepionka skoniugowana)

* minimalny wiek podania: 6 tyg.;

* podstawowa seria szczepien i dawka przypominajgca powinny byé stosowane u
wszystkich niemowlat. Podstawowa seria szczepionki sktada si¢ z 3 dawek (ActHIB,
MenHibrix, Pentacel), podawanych w wieku: 2, 4, 6 mies lub 2 dawki (PedvaxHib,
COMVAX) podawanych w wieku 2, 4 mies. Natomiast jedna dawka przypominajgca
powinna by¢ podawana w wieku 12-15 mies.

* W przypadku szczepionej PRP-OMP (PedvaxHib, Comvax) jezeli 2 pierwsze dawki byty
podane ponizej 11 mies. zycia, trzecia dawka powinna by¢ podana w 12-15 m.z.

* Jezeli pierwsza dawka zostata przyjeta w wieku 7- 11 m.z. to kolejna, druga dawka
powinna zosta¢ podana po 4 tyg. przerwie. Natomiast trzecia dawka po 8 tyg. przerwie lub
w wieku 12- 15 m.z.

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

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

Dokument ACIP z 2011 r. omawia szczegdétowo wady oraz zalety stosowanie szczepionek
skojarzonych:
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Zalety stosowania szczepionek skojarzonych: zmniejszenie liczby wstrzyknieé, redukcja stresu,
zwigzanego z kolejnymi wstrzyknigciami, poprawa wskaznikow wyszczepiania, umozliwienie
terminowego szczepienia dzieci bedgcych poza schematem szczepien, zmniejszenie kosztéw
transportu i magazynowania szczepionek, redukcja kosztéw zwigzanych z dodatkowymi wizytami
lekarskimi zwigzanych z odroczeniem szczepien, utatwienie procesu wigczania nowych szczepionek
do programéw szczepien.

Potencjalne wady podawania szczepionek skojarzonych: zdarzenia niepozadane, ktére moga sie
pojawia¢ czesciej u chorych przyjmujgcych szczepionki skojarzone wzgledem szczepionek
pojedynczych, podawanych w oddzielnych wstrzyknigeciach w czasie jednej wizyty (obserwowane sg
w przypadku szczepionek poliwalentnych przeciwko: odrze, $wince, rézyczce i ospie wietrznej
(MMRV) oraz szczepionki DTaP-WZW typu B-IPV); niejasno$¢ koniecznosci wyboru szczepionek
skojarzonych oraz schematu kolejnych dawek, w przypadku stosowania szczepionek réznych
producentéw; zmniejszenie immunogennosci na jeden lub wiecej ze skiadnikéw szczepionki;
przyjmowanie dodatkowych dawek jednego z komponentéw szczepionki poliwalentnej w poréwnaniu
do schematu szczepienh z zastosowaniem szczepionek monowalentnych; krotszy okres waznosci niz
szczepionek pojedynczych.

Zarejestrowane w USA szczepionki skojarzone sa zalecane w kazdym przypadku, gdy chociaz
jeden z jej sktadnikéw jest zalecany, a pozostate nie sg przeciwskazane do podania w danym
momencie zycia, a takze sg zarejestrowane przez FDA do stosowania w danym czasie w serii
szczepien. Szczepionki te powinny by¢ podawane zawsze kiedy to tylko mozliwe po rozwazeniu:
oceny dostawcy, preferencji pacjenta oraz ryzyka potencjalnych zdarzen niepozgdanych.
Rekomenduje sie unikanie podawania dodatkowych dawek antygenu, bedacego jednym ze
sktadn kéw szczepionki skojarzonej, z uwagi na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, w momencie gdy odstep pomiedzy kolejnymi dawkami tego antygenu, bedzie
krétszy niz zalecany. Stosowanie szczepionki skojarzonej, zawierajacej antygen, ktéry nie jest
wskazany do stosowania w chwili podania szczepionki, jest jedynie uzasadnione, gdy: antygen w
dodatkowej dawce nie jest przeciwskazany; produkty niezawierajace tego antygenu nie sa
dostepne; potencjalne korzysci, wynikajgce z podania szczepionki skojarzonej przewyzszajg
potencjalne ryzyko zdarzen niepozadanych. Wykazano, iz dodatkowe dawki szczepionek
zawierajgcych wiele zywych wiruséw oraz szczepionek przeciwko Hib, czy WZB typu B nie zwieksza
ryzyka zdarzen niepozadanych.

Wytyczne te podkreslajg, iz wynik analizy ekonomicznej skutkow stosowania szczepionek
skojarzonych jest trudny do przewidzenia. Podkres$lajg one fakt, iz pomimo mozliwie wyzszej ceny
tych szczepionek wzgledem sumy cen poszczegodlnych szczepionek pojedynczych, bedacych
sktadowymi tej szczepionki skojarzonej, moga charakteryzowac sie mniejszg catkowitg wartoscig
kosztoéw, przy uwzglednieniu zaréwno kosztow bezposrednich jak i posrednich.

Wielka
Brytania

Green book 2013

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Wielkiej Brytanii programem szczepieh ochronnych zalecane
jest stosowanie nastgpujacych szczepionek:
* DTaP/IPV/Hib — w postaci szczepionki skojarzonej w 2, 3, 4 mies. zycia (3 dawki
szczepienia podstawowego);
* kolejng dawke szczepionki przeciwko Hib podaje sie pomiedzy 12-13 mies. zycia, w
postaci szczepionki skojarzonej Hib/MenC (meningokoki).
* dawke przypominajgcg szczepionki DTap/IPV lub dTaP/IPV podaje si¢ w wieku 3 lat i 4
mies. do 5 lat, za$ druga dawke przypominajgca podaje sie w wieku 13-18 lat w postaci
szczepionki przeciwko tgzcowi, btonicy i Polio — Td/IPV.

BLONICA

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

*  szczepionki te podawane sg zwykle i.m.

* moga by¢ podawana w tym samym czasie co szczepionki MMR, MenC i przeciwko WZW
typu B (poszczegdlne szczepionki powinny by¢ podawane w rézne czesci ciata, a jezeli
nie jest to mozliwe, to odlegto$¢ pomiedzy wstrzyknieciami powinna wynosi¢ 2,5 cm).

e szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajgcej
toksoid btoniczy. Szczepionka DTaP/IPV/Hib jest rekomendowana do podawania w 2,
3 i 4 mies. zycia (moze by¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z2.);

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

oPediacel (DTaP/IPV/Hib);

oRepevax (dTaP/IPV);

olnfanrix IPV (DTaP/IPV);

oRevaxis (Td/IPV).
KRZTUSIEC

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

* szczepienie podstawowe sktada sie 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajgcej
antygeny pateczki krztusca, z miesieczng przerwg pomiedzy poszczegdlnymi dawkami.;

*  szczepionka DTaP/IPV/Hib jest zalecana dla wszystkich dzieci od 2 mies. zycia do 10 r.z.,
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ponadto stosuje sie jg réwniez w celu dokonczenia cyklu szczepien ochronnych
rozpoczetych innymi szczepionkami;
* w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce
szczepionki:
oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV).

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

* szczepienie podstawowe sktada sie 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajgcej toksoid
tezcowy, z miesigczng przerwg pomiedzy poszczegolnymi dawkami;
* szczepionka DTaP/IPV/Hib jest rekomendowana do podawania w 2, 3 i 4 mies. zycia
(moze by¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z.);
* w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce
szczepionki:
oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV);
oRevaxis (Td/IPV).
POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana)
* szczepionki przeciwko Polio sg dostepne w postaci szczepionek skojarzonych, fj.:
szczepionek DTaP/IPV/Hib, dTaP/IPV lub DTaP/IPV, Td/IPV;
* szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek szczepionek z miesieczng przerwa
pomiedzy nimi;
* szczepionka DTaP/IPV/Hib jest rekomendowana do podawania w 2, 3 i 4 mies. zycia
(moze byc¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z.);
* w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce
szczepionki:
oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV);
oRevaxis (Td/IPV).
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B
e szczepionki przeciwko zakazeniu Hb sa dostepne w Wiekiej Brytanii w postaci
szczepionek skojarzonych tj.: DTaP/IPV/Hib, Hib/MenC;
* szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek szczepien zawierajgcych Hib, z
zastosowaniem miesiecznych przerw pomiedzy kolejnymi dawkami;
* szczepionka DTaP/IPV/Hib jest zalecana dla wszystkich dzieci od 2 mies. zycia do 10
r.z.
¢ pomimo uzyskania odpornosci od 1 r.z. po jednej dawce szczepionki przeciwko Hib,
zaleca sie podanie 3 dawek szczepionki DTaP/IPV/Hib wszystkich dzieci, ktdre nie byty
szczepione lub nie zakonczyly podstawowego kursu szczepien, aby byly w petni
chronione przed btonica, tezcowi, krztuscowi i polio.
¢ w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujace
szczepionki:
oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oMenitorix (Hib/MenC).

Kanada PHAC 2013, oraz | BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC

AHW: AIS (2007- « rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajgcej toksoid btoniczy przed
2017), rozpoczeciem 2 mies., zycia, natomiast w przypadku szczepionki zawierajacej toksoid
Government of tezcowy oraz szczepionki zawierajgce antygeny pateczki krztusca w 2 mies. zycia. Na
ggfgatchewan teranie Kanady szczepionki skojarzone DTaP-IPV (z/bez Hib) sg zarejestrowane do

stosowania u dzieci ponizej 7 roku zycia, zas DTaP-HB-IPV-Hib jest zarejestrowana dla
populacji dzieci w wieku pomiedzy 6 tyg., a 23 mies. zycia, oraz moze byé ponadto
stosowana u dzieci od 24 mies. do 7 r.z. jako dawke przypominajgca stosuje sig
szczepionke DTaP-IPV lub Tdap-IPV, podawang dzieciom od 4-6 r.z. Dzieci od 7 r.z.
powinny otrzymywac szczepionke Tdap lub Tdap-IPV, z mniejsza zawartoscig toksoidu
btoniczego.

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

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

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B

* rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajgcej Hib w 2 mies. zycia. Na
teranie Kanady szczepionka skojarzona DTaP-IPV-Hib jest zarejestrowana do stosowania
u dzieci ponizej 7 roku zycia, zas DTaP-HB-IPV-Hib jest zarejestrowana dla populacji
dzieci w wieku pomiedzy 6 tyg., a 23 mies. zycia, oraz moze by¢ ponadto stosowana u
dzieci od 24 mies. do 7 r.z. (jezeli potrzeba).

e dopuszczonymi do obrotu na terenie Kanady szczepionkami zawierajgcymi Hib sa: Act-
HIB (Hib), INFANRIX hexa (DTaP-HB-IPV-H b), PEDIACEL (DTaP-IPV-Hib).
Zgodnie ze schematem immunizacji przyjetym w poszczegdélnych regionach Kanady, finansowane
jest podawanie szczepionki skojarzonej (DTaP-IPV-Hib) w wieku: 2, 4, 6 mies. oraz w wieku 18
mies. Natomiast dawka przypominajgca dla DTaP-IPV-Hib jest podawana dzieciom w wieku 18
mies.

Nowa
Zelandia

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

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

BLONICA

e  zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako czes$¢
schematu szczepieh w Nowej Zelandii zawierajacymi toksoid bfoniczy sa:

olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);

oBoostrix (Tdap);

oADT Booster (Td).

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

TEZEC

*  zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako czes$¢

schematu szczepieh w Nowej Zelandii zawierajacymi toksoid tezcowy sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
oBoostrix (Tdap);
oADT Booster (Td).
* schemat podawania jak w przypadku szczepionki na btonice
KRZTUSIEC
*  zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢
schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajacymi antygeny pateczki krztusca sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
oBoostrix (Tdap);
* schemat podawania jak w przypadku szczepionki na btonice
POLIOMYELITIS
*  zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢
schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajgcymi inaktywowane wirusy IPV sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
olPOL (inaktywowany wirus Polio).
* pierwsza dawke DTaP-IPV-HepB/Hib (Infanrix-hexa) podaje sie w wieku 6 tyg., a nastepne

w 3 i 5 mies. zycia, za$ dawke przypominajgca w wieku 4 lat (w postaci szczepionki
DTaP-IPV (Infanrix-IPV)).

* doustna szczepionka przeciwko Polio (OPV, ang. oral poliomyelitis vaccine), nie jest juz
stosowana w Nowej Zelandii
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ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B

zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢
schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajacymi Hib sa:

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

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

Swiat

WHO 2014

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

DTP - minimalny wiek podania to 6 tyg., a szczepienie podstawowe obejmuje 3 dawki —
przerwa pomiedzy poszczegdlnymi dawkami powinna wynosi¢ min 4 tyg., natomiast
dawka przypominajgca powinna by¢ podawana w wieku: 1-6 lat

POLIOMYELITIS —

3 OPV + 1 IPV, WHO rekomenduje dodanie do kalendarza szczepien przynajmniej 1
dawki szczepionki Polio w postaci inaktywowanego wirusa (IPV), minimalny wiek do
podania to 6 tyg., a szczepienie podstawowe sktada si¢ z 3 dawek — przerwa pomigdzy
poszczegdlnymi dawkami OPV powinna wynosi¢ 4 tyg. Dawka IPV jest uzywana od 14
tyg. i moze by¢ skojarzona z dawkg OPV. Brak korzy$ci ze stosowania dawki
uzupetniajgcej. OPV po ukonczeniu serii szczepien pierwotnych.

sekwencyjny plan IPV-OPV, co najmniej 2 dawki OPV nastepnie 1- 2 dawki IPV. WHO
rekomenduje podawanie szczepien IPV w 2 m.z. (np. 3 dawki: plan IPV-OPV-OPV) lub 2
oraz 3-4 m.z.(np. 4 dawki: plan IPV-IPV-OPV-OPV). Przerwa pomigdzy poszczegdlnymi
dawkami powinna wynosi¢ min 4-8 tyg w zaleznosci od ekspozycji na wirus Polio we
wczesnym dziecinstwie.

tylko IPV — 3 dawki IPV szczepienia pierwotnego zaczynajgc od 2 m.z. (np. 6, 10 oraz 14
tydz.) nastepnie dawka uzupetniajgca po przerwie ok 6 m-cy

Hib — WHO rekomenduje nastepujace 2 plany szczepien: 3 dawki pierwotne bez lub z
dawkg uzupetniajaca lub 2 dawki pierwotne plus 1 uzupetniajgca, minimalny wiek podania
to 6 tyg. Przerwa pomiedzy poszczegdlnymi dawkami powinna wynosi¢ min 4 tyg. gdy
podaje sie 3 dawki pierwotne lub 8 tyg. gdy podaje sie tylko 2 dawki pierwotne (podawany
razem kolejnymi dawkami DTP), natomiast dla dawki uzupetniajgcej to 6 miesiecy od
ukonczenia serii szczepien pierwotnych.

Australia

The Australian
Immunisation
Handbook,
edycja X 2013
(NHMRC), oraz
Program
Szczepien
Ochronnych, na
dzien 1 lipca
2013r.

BLONICA

TEZEC

szczepionka przeciwko bfonicy jest dostepna w Australii tylko w postaci szczepionek
skojarzonych (m.in. z antygenem tgzcowym);
w Australii zarejestrowane sg nastepujgcej szczepionki poliwalentne zawierajgce toksoid
btoniczy (dla dzieci < 10 r.z.):

olnfanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-H b);

olnfanrix IPV (DTaP-IPV);

oPediacel (DTaP-IPV-Hib);

oQuadracel (DTaP-IPV);

oTripacel (DTaP).
szczepionka Pediacel jest wskazana do stosowania u niemowlat od 6 tyg. zycia i moze
by¢ réwniez stosowana u dzieci w wieku od 15-20 mies., ktdre byly juz wczesniej
szczepione przeciwko DTaP-IPV-Hib, natomiast zgodnie z rekomendacjg ATAGI moze
by¢ ona stosowana takze w celu powrotu do pierwotnego schematu szczepien, w
przypadku dzieci, ktdre nie otrzymaty wczesniejszych szczepien zgodnie z przyjetym
programem oraz jako dawka przypominajaca u dzieci < 10r .z.
u noworodkow i dzieci < 10 r.z. toksoid btoniczy jest podawany w potgczenie z toksoidem
tezcowym oraz bezkomérkowym komponentem krztusca jako szczepionka DTaP.
rekomendowany schemat podawania: 3 pierwsze dawki w wieku odpowiednio: 2
(najwczesniej w 6 tyg. zycia), 4, 6 mies., natomiast dawke przypominajgca podaje sie w
wieku 4 lat (mozliwe wczesniejsze podanie w wieku 3,5 lat) w postaci szczepionki
skojarzonej DTaP-IPV (cho¢ dozwolone jest tu stosowanie dowolnego produktu
zawierajgcego komponenty DTaP).

szczepionka zawierajgca toksoid tezcowy jest dostepna w Australii tylko w postaci
szczepionek skojarzonych (m.in. z antygenem bfoniczym);

w Australii zarejestrowane sg nastepujgcej szczepionki poliwalentne zawierajgce toksoid
btoniczy (dla dzieci < 10 r.z.):

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

* toksoid tezcowy jest podawany w szczepionce skojarzone, zawierajgcej rowniez toksoid
btoniczy oraz bezkomoérkowg komponente krztusca;

* podawania jest ona w 3 dawkach w szczepieniu podstawowym (w wieku: 2, 4, 6 mies.),
przy czym minimalny wiek podania pierwszej dawki to 6 tyg., natomiast dawka
przypominajgca powinna by¢ podana w 4 r.z. (dozwolone jest réwniez podanie w wieku
3,5 lat).

KRZTUSIEC (DTaP, zawierajagca bezkomérkowa komponente krztusca)

* szczepionka przeciwko krztuscowi jest dostepna w Australii tylko w postaci szczepionek
skojarzonych (z antygenem tezcowym oraz btoniczym);

*  szczepionki z bezkomérkowag komponentg krztusca sg stosowane w Australii od 1999 r.;

e w Australii zarejestrowane sa nastepujgcej szczepionki poliwalentne zawierajgce
bezkomoérkowy komponent krztusca (dla dzieci < 10 r.z.):

olnfanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-Hib);
olnfanrix IPV (DTaP-IPV);

oPediacel (DTaP-IPV-Hib);
oQuadracel (DTaP-IPV);

oTripacel (DTaP).

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

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

* szczepionki te powinny by¢ podawane w obrebie szczepienia podstawowego w wieku: 2,
4, 6 mies. (pierwsza dawka powinna by¢ podana w 6 tyg. zycia), natomiast dawka
przypominajgca powinna by¢ podana w wieku 4 lat (dozwolone jest podanie w wieku 3,5
lat).

* dawka podtrzymujgca nie jest potrzebna jezeli trzecia dawka z szczepienia podstawowego
byta podana po 4 r.z.

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B (szczepionka skoniungowana)

* w Australi sg zarejestrowane nastepujgce szczepionki zawierajgce polisacharyd
otoczkowy w formie fosforanu polirybozylorybitolu (PRP) Haemophilus influenzae typu b
(Hib) kowalencyjnie sprzezony z nos$nikiem biatkowym (dla dzieci < 10 r.z.):

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

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

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

*  szczepionki zawierajgce PRP-T, muszg by¢ podawane w 3 dawkach poczgtkowych (w
wieku: 2, 4 i 6 mies.), oraz dawce przypominajgcej w wieku 12 mies.

*  szczepionki zawierajgce OMPC wymagajg podania jedynie w 2 dawkach poczatkowych (w
wieku: 2 i 4 mies.) oraz dawki przypominajacej w wieku 12 mies.

* minimalny wiek podania pierwszej dawki szczepionki przeciw Hib: 6 tyg. Wéwczas kolejne
dawki powinny by¢ podane w 4 i 6 mies. zycia.

* jako dawka przypominajgca moze by¢é podana szczepionka pojedyncza jak réwniez
skojarzona (H b-MenCCV).

SCHEMAT SZCZEPIEN OCHRONNYCH

Zgodnie z przyjetym w Australi PSO, w 2, 4 i 6 mies. zycia podawana jest szczepionka
szesciowalentna (hepB-DTaP-Hib-IPV), za$§ dawka przypominajgca jest podawana w wieku 12 lat
(szczepionka Hib-MenC), za$ dla btonicy, tezca, krztusca i Poliomyelitis (DTaP-IPV) w wieku 4 lat.
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Polska PSO 2014

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

wzw Poli¢

. | blonica | tezec krztusiec Hib**
typu B mye|

wiek [rok zycia] gruzlica

1 doba zycia

2 mies. zycia

1| 3-4 mies. zycia

5-6 mies. zycia

7 mies.

13-14 mies. zycia

16-18 mies. zycia

6

10
14
19

*WZW typu B oznacza wirusowe zapalenie watroby typu B
**Hib oznacza inwazyjne zakazenie Haemofilus influenzae typu b
*** Poliomyelitis oznacza ostre nagminne porazenie dzieciece

BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC

* szczepienie wykonywane szczepionkg skojarzong DTP (z catokomoérkowg komponentg
krztusca), podawang s.c. lub i.m. Trzy dawki szczepienia podstawowego DTP sg
podawane w odstepach 6-8 tyg. (rozpoczynajgc od 2 miesigca zycia, po 6-8 tyg. od
szczepienia przeciw gruzlicy i WZW typu B);

* szczepionka z komponentg bezkomoérkowg krztusca (DTaP, i.m.) jest podawana w ramach
PSO jedynie: dzieciom z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi
szczepionka petnokomoérkowa (DTPw), dzieciom urodzonym przed ukonczeniem 37 tyg.
cigzy lub urodzonym z masa urodzeniowa < 2,5 kg. Szczepienia szczepionkg DTaP z
komponentg bezkomérkowa kontynuuje sig przez caty cykl szczepienia (3xw 1r.z. i 1x w
2r.2.);

* w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do szczepienia przeciw krztuscowi nalezy
zastosowac szczepionke DT wg wskazan producenta (2xw 1r.z. i 1xw 2r. 2.);

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

* jako dawke przypominajacg podaje sie DTaP (zawierajgca bezkomodrkowy komponent
krztusca, i.m.), w6 r.z,;

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

* trzecig dawka przypominajgca szczepionki DT (s.c. lub i.m.) nie powinna by¢ podana
wczesdniej niz po uptywie 5 lat od ostatniej dawki szczepionki, podaje sie jg w 19 r.z. lub
ostatnim roku nauki w szkole.

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B

¢ szczepionka podawana i.m. lub s.c. Trzy dawki szczepienia podstawowego przeciw Hib
podawane sg w odstepach 6-8 tyg. (rozpoczynajgc od 7-8 tyg. zycia) w 1 r.z.;

* mozna stosowac jg jednoczesnie z innymi szczepionkami np. DTP, IPV, WZW typu B, ale
w oddzielnych iniekcjach;

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

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

e  Szczepionke przeciw inwazyjnemu zakazeniu Haemophilus influenzae typu b mozna
stosowac¢ w postaci preparatéw skojarzonych np. DTaPHIB, DTaP-IPV-HIB, DTaP-IPV-
HIB-HBV — preparaty te nie sg jednak finansowane ze s$rodkéw znajdujgcych sie w
budzecie ministra wtasciwego ds. zdrowia.

POLIOMYELITIS (OSTRE NAGMINNE PORAZENIE DZIECIECE)

e szczepionka podawana s.c. lub i.m. (szczepionka inaktywowana IPV poliwalentna —

przeciwko 1, 2, 3 typu wirusa);

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

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

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

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

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

* jako dawke przypominajgcg podaje sie doustng szczepionke OPV poliwalentng (1, 2, 3 typ
wirusa) w 6 r.z.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b w opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Anna
Dobrzanska

Konsultant Krajowy w
Dziedzinie Pediatrii

L~Aktualnie dzieci sq szczepione
monowalentng szczepionkg DTP z
komponentg komoérkowg przeciwkrztuscowa
oraz dodatkowo przeciw POLIO i HiB.”

Lpodanie jednej szczepionki
pieciowalentnej zastapi trzy
szczepionki podawane jednoczesnie”
(w ramach PSO 2014 — przyp.
analityka)

Wszystkie zarejestrowane
szczepionki sg skuteczne.

Szczepionki wielosktadnikowe
z bezkomérkowg komponenta
przeciwkrztuscowg sg
rekomendowane w wytycznych
postepowania klinicznego.

Prof. dr hab. n. med.
Ewa Bernatowska
Konsultant Wojewo6dzki w
Dziedzinie Immunologii
Klinicznej

Szczepienia DTP obecnie wykonywane w
4. dawkach (PSO 2014) podawanych 3-
krotnie w odstepach 6-8 tygodni
(szczepienie pierwotne) w 1 r.z. oraz jeden
raz w 2 r.z. (szczepienie uzupetniajgce).
Obecnie refundowana jest szczepionka
petnokomérkowa przeciwko krztuscowi,
Jjedynie w przypadku przeciwskazan,
stosowana jest szczepionka
bezkomoérkowa.

Szczepionke IPV podaje sie na przetomie 3
i4 m.z. (pierwsza dawka), jednoczesnie z
drugg dawkg DTP, natomiast 2. dawke IPV
podaje sie po 6-8 tyg. facznie z trzecig
dawkag szczepionki DTP. Kolejna dawka
szczepionki IPV (jako szczepienie
uzupetniajgce) podawana jest w 16 — 18
m.z. dziecka tgcznie ze szczepionkg DTP.

Szczepienie przeciwko Hib realizowane jest
w cyklu trzech dawek szczepienia
pierwotnego podawanych w pierwszym roku
Zycia dziecka oraz jednej dawki szczepienia
uzupetniajgcego stosowanej w 2 r.z.
dziecka.

Aby zmniejszyc¢ liczbe wktuc oraz stres
towarzyszgcy szczepieniom wielu rodzicow
zakupuje skojarzone szczepionki DTaP-
IPV-HIB np. Pentaxim oraz DTaP-IPV-HIB-
HBV. Wymienione preparaty skojarzone nie
sg finansowane ze $rodkéw Ministerstwa
Zdrowia (PSO 2014).

Szczepionka DTP lub DTaP oraz
pojedyncze szczepionki IPV i Hib
aktualnie finansowane przez Ministra
Zdrowia z jego budzetu, mogg zostac
catkowicie lub cze$ciowo zastgpione
przez skojarzona szczepionke
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib).
Zastgpienie aktualnie finansowanych
szczepionek Pentaximem zalezy w
duzej mierze od poziomu refundacji
ww. produktu. Polska aktualnie jest
ostatnim krajem UE, ktéry w swoim
PSO nie zakupuje szczepionek
skojarzonych.

Szczepienia DTP, IPV oraz
Hib sg aktualnie finansowane
w 100% ze Srodkow
publicznych, budzetu Ministra
wiasciwego ds. zdrowia. Koszt
petnego cyklu szczepieri waha
sie pomigdzy 210-230 ziotych.

Najskuteczniejszg metodg
zapobiegania chorobom
zakaznym sg szczepienia
ochronne. Skojarzone
szczepionki 5-cio
walentne majg
udowodniong skuteczno$é
w zapobieganiu btonicy,
tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i inwazyjnym
zakazeniom Hib.
Szczepionki te sq
stosowane od wielu lat w
Programach Szczepien
Ochronnych na catym
Swiecie.

Szczepienia szczepionkami
skojarzonymi sg po
szczepieniach przeciwko
pneumokokom wiodgcym
priorytetem zmian Programu
Szczepien Ochronnych (PSQO)
w Polsce rekomendowanego
przez Pediatryczny Zespot
Ekspertéw ds. Programu
Szczepienh Ochronnych przy
Ministrze Zdrowia, ktéry
zwraca uwage przede
wszystkim na konieczno$¢
Sszczepienia acelularnym
krztuscem w miejsce
Szczepionki zawierajgcej
petnokomoérkowy krztusiec,
wreszcie na mniejszg liczbe
wktué — redukcja wktu¢ z 11 na
4. Mniejsza liczba wktuc to z
Jjednej strony mniejszy stres dla
dziecka, z drugiej mozliwos$¢
szczepienia dodatkowymi
szczepionkami zalecanymi dla
dziecido 2r.z.

[...] W zatgczniku do komunikatu Gtownego
Inspektora Sanitarnego z dnia 31

Szczepionka pefnokomérkowa
(DTwP) lub acelularna (DTaP), czy

Szczepienia przeciwko
btonicy, tezcowi i krztuscowi,

Najskuteczniejszg metodg
zapobiegania chorobom

Szczepienia szczepionkami
skojarzonymi sg jednym z dwu
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pazdziernika 2013 roku opublikowany zostat
Program Szczepient Ochronnych, ktéry
obowigzuje w roku 2014 (PSO 2014).
Zgodnie z informacjami w nim zawartymi,
szczepienia przeciwko bfonicy, tezcowi,
krztuscowi, Haemophilus influenzae typ b
oraz poliomyelitis, przewidziane sg u dzieci
w pierwszym roku zycia pomiedzy 2. a 6.
miesigcem Zycia oraz w 2. roku Zycia
pomiedzy 16. a 18. miesigcem zycia.
Szczepienia przeciwko bfonicy, tezcowi i
krztu$cowi sg obecnie wykonywane
szczepionkg DTwP w czterech dawkach
(PSO 2014) podawanych trzykrotnie w
odstepach 6-8 tygodni jako szczepienie
pierwotne w pierwszym roku Zycia oraz
Jjeden raz w drugim roku zycia (szczepienie
uzupetniajgce). Nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, ze w przypadku szczepien przeciwko
krztu$cowi obecnie refundowana jest
szczepionka petnokomérkowa. W
przypadku przeciwwskazan do jej
zastosowania oraz u dzieci z niskg masag
urodzeniowa lub urodzonych przed 37
tygodniem cigzy (PSO 2014), stosowana
Jest szczepionka bezkomérkowa (tzw.
acelularna, aP — z ang. acelullar Pertussis).
Szczepienie przeciwko poliomyelitis w
postaci szczepionki inaktywowanej (IPV)
podaje sie domiesniowo lub podskornie na
przetomie 3 i 4 miesigca zycia (pierwsza
dawka), jednoczesnie z drugg dawkg
szczepienia przeciwko bfonicy, tezcowi i
krztu$cowi, natomiast drugg dawke IPV
podaje sie po 6-8 tygodniach tgcznie z
trzecig dawkg szczepienia przeciw bfonicy,
tezcowi i krztuscowi. Kolejna dawka
szczepionki IPV (jako szczepienie
uzupetniajgce) podawana jest w 16 — 18
miesigcu zycia dziecka tgcznie ze
szczepionkg DTP.

Szczepienie przeciwko inwazyjnym
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b
(Hib) realizowane jest w cyklu trzech dawek
szczepienia pierwotnego podawanych w
pierwszym roku Zycia dziecka oraz jednej
dawki szczepienia uzupetniajgcego
stosowanej w 2 roku zycia dziecka.

Aby zmniejszy¢ liczbe wktué oraz stres

pojedyncze szczepionki IPV i Hib
aktualnie finansowane przez Ministra
Zdrowia z budzetu centralnego, moga
zostac catkowicie lub czesciowo
zastgpione przez skojarzong
szczepionke Pentaxim (DTaP-IPV-
Hib). Zastapienie aktualnie
finansowanych szczepionek przez
Ministra Zdrowia Pentaximem zalezy
w duzej mierze od poziomu refundacji
omawianego produktu. Polska
aktualnie jest ostatnim krajem Unii
Europejskiej, ktéry w swoim PSO nie
zakupuje szczepionek skojarzonych
pigciowalentnych np. Pentaxim lub
szeSciowalentnych.

poliomyelitis w postaci
szczepionki inaktywowanej
(IPV) oraz szczepienie
przeciwko inwazyjnym
zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b (Hib) sa
aktualnie finansowane w
100% ze Srodkow
publicznych, budzetu ministra
wia$ciwego ds. zdrowia.
Nalezy nadmienic, iz aktualnie
tylko 40% dzieci jest
szczepionych w ramach
szczepien obowigzkowych, a
pozostate 60% dzieci jest
szczepione szczepionkami
skojarzonymi, w 100%
finansowanymi przez
rodzicéw. Koszt petnego cyklu
szczepien waha sie miedzy
400-550 ztotych (w zalezno$ci
od miejsca zakupu przez
rodzicow).

zakaznym sg szczepienia
ochronne. Szczepionki
Skojarzone pieciowalentne
majg udowodniong
skuteczno$c w
zapobieganiu bfonicy,
tezcowi, KrztuScowi,
poliomyelitis i inwazyjnym
zakazeniom wywofanym
przez Haemophilus
influenzae typ b.
Szczepionki te sg
bezptatne i stosowane od
wielu lat w programach
szczepien w wielu krajach
na Swiecie.

podstawowych priorytetéw
zmian w PSO w Polsce
rekomendowanych przez
Pediatrycznego Zespotu
Ekspertow ds. Programu
Szczepierh Ochronnych przy
Ministrze Zdrowia
(PZEdsPSO). PZEdsPSO
zwraca uwage przede
wszystkim na konieczno$¢
szczepienia acelularnym
krztuscem w miejsce
Szczepionki zawierajgcej
petnokomorkowy krztusiec.
Zwieksza to bezpieczenstwo
szczepien, daje mniejszg liczbe
wktuc i mniejszy stres dla
dziecka. Ponadto jest
mozliwos¢ szczepienia
dodatkowymi szczepionkami
obecnie zalecanymi dla dzieci
do 2 roku zycia.
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towarzyszgcy szczepieniom wielu rodzicéw
zakupuje skojarzone szczepionki
pieciowalentne DTaP-IPV-HIB (np.
Pentaxim lub Infanrix IPV+Hib), czy
szeSciowalentne DTaP-IPV-HIB+HBV
(Hexacime, lub Infanrix hexa). Wszystkie
wymienione preparaty skojarzone nie sg
finansowane ze $rodkéw Ministerstwa
Zdrowia (PSO 2014).
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zaleca stosowanie, w analizowanej populacji
i wskazaniu, szczepionek 5. bgadz 6. skifadnikowych. Stosowanie szczepionki 3. sktadnikowej (DTaP)
w potgczeniu z IPV oraz Hib réwniez jest dopuszczalne przez $wiatowe wytyczne.

Ponadto,
zgodnie z informacjg przedstawiong przez eksperta klinicznego, zamiana aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce na stosowanie szczepionek wielosktadnikowych jest jednym z priorytetéw PSO.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Ze wzgledu na fakt, ze
szczepienia
wykonywane w ramach
PSO (DTP/DTaP; IPV;
Hib) stanowig aktualng
Program Szczepien p_raktyke innicznfq i s
Ochronnych (PSO) flnar}sowane ze s-rodkow
publicznych (budzet
MZ), wybér komparatora
nalezy uznaé za
zasadny.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania autorzy analizy wnioskodawcy odnalezli  publikacje wtérne
nawigzujgce do ocenianego problemu decyzyjnego:

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania kontrolnego nie odnaleziono opracowan
wtornych, ktére mogtyby uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki pracy . Zdecydowano o pominieciu
publikacji poniewaz uwzgledniono w niej tylko jedno badanie dotyczgce szczepionki
Pentaxim, , ktérego wyniki opisano szczegétowo w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej. Wyniki i
whnioski z publikacji sg spojne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng Pentaximu, szczepionki skojarzonej
przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b

Cel: Podsumowanie danych klinicznych

. . dotyczacych stosowania szczepionki Pentaxim ., )
[uwzgledniono w analizie Svnt ik6w: iakosci Interwencja: Pentaxim
: nteza wynikow: jakosciowa
whnioskodawcy] Yy y J Komparatory: bd

Populacja: bd

Zrédta finansowania: wszyscy Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

autorzy opracowania otrzymywali
honoraria od Sanofi Pasteur

Punkty koncowe: bd
Metodyka: bd
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Inne: bd

Wiaczone badania: 17 badan klinicznych, w

)

Kluczowe wyniki:

Ocena odpowiedzi immunologicznej

Szczepienie pierwotne:

eochronne stezenie przeciwciat (seroprotekcja) anty-D, anty-T, anty-polio typ 1-3 i anty-PRP uzyskano u 92,2-100% dzieci,

*serokonwersje dla toksoidu krztuscowego i hemaglutyniny wtékienkowej uzyskano u 83,9-100% dzieci,

*w wyniku zastosowania Pentaximu w poréwnaniu ze szczepionkami podawanymi osobno uzyskano poréwnywalng odpowiedz
immunologiczng,

Szczepienie uzupetniajace:

swskazniki seroprotekcji i serokonwersji byty wysokie we wszystkich badaniach,

*seroprotekcje wzgledem krztusca, btonicy, polio typ 1-3 i inwazyjnych zakazert wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b
uzyskano u 96,8-100% dzieci; wskazniki serokonwersji w przypadku antygentéw krztuscia wynosity 86-100%,

swartosci GMT wzrosty po podaniu szczepionki wzgledem poziomu sprzed szczepienia,

edtugoterminowa ocena odpowiedzi u dzieci w wieku 5,5 lat wykazata wysoki poziom seroprotekcji wobec wszystkich antygenéw
po uzupetniajagcym szczepieniu przy uzyciu Pentaximu;

Ocena bezpieczenstwa

Szczepienie pierwotne w réznych schematach (14 badan):

swe wszystkich badaniach szczepionka Pentaxim odznaczata sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa,

*obserwowano niewielka czestos¢ wystepowania zaczerwienienia i stwardnienia w miejscu iniekcji, ogélnych AEs, a takze AEs
zwigzanych ze szczepieniem i AEs wymagajacych interwencji medycznej;

eczeste AEs: reakcje w miejscu iniekcji, takie jak zaczerwienienie (9,5% iniekcji), gorgczka > 38°C, gorgczka = 39°C i podraznienie
(odpowiednio 9,3%, 0,9% i 15,1%);

*reaktogennosc¢ po pierwszej dawce byta nizsza niz po drugiej i trzeciej;

Szczepienie uzupetniajgce (10 badan):

*stosowanie Pentaximu byto dobrze tolerowane,

*w poréwnaniu do cyklu pierwotnego po uzupetniajagcym szczepieniu czesciej obserwowano reakcje w miejscu iniekcji

Whioski autoréw przegladu:

Pentaxim, stosowany w pierwotnym i uzupetniajgcym cyklu szczepien, w dowolnym schemacie, skutkuje uzyskaniem odpowiedzi
immunologicznej w odniesieniu do krztuscia, btonicy, tezca, poliomyelitis i inwazyjnych zakazen wywotanych przez Haemophilus
influenzae typ b, ktéra utrzymuje sie w dtugim okresie czasu, po 1-5 latach od szczepienia uzupetniajacego. Szczepionka jest dobrze
tolerowana, wigze sie z typowymi dziataniami niepozgdanymi, gtéwnie o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
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3.3. EfektywnoS$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach AKL, dostarczonej przez wnioskodawce, wykonano przeglad systematyczny w celu odnalezienia
opracowan pierwotnych oraz wtérnych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w trzech bazach informacji medycznej: Medline (via
PubMed), Cochrane Library oraz Embase (via Elsevier) Dodatkowo w AKL, w celu identyfikacji opracowan
wtornych przeszukano baze CRD (Center for Reviews and Dissemination). Dodatkowo przeanalizowano
rejestr badan klinicznych: http:/www.clinicaltrials.gov oraz Food and Drug Administration — Center for Drug
Evaluation and Research.

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji
nieopublikowanych badan. Date ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej okreslono na dzien

Zastosowane zrodfa informacji odpowiadajg wytycznym Agencji. Strategia wyszukiwania zostata
zaprojektowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu klinicznego. W celu weryfikacji wynikow
przedstawionych przez wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne w Agencji w dniu 28
kwietnia 2014 r. Nie zidentyfikowano innych badan niz te, ktére uwzgledniono w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie z PSO 2014
Lo . szczepienie pierwotne
Szcgepler.ue pleantng u niemowlat qd . podawane jest (3 dawki) miedzy
Populacja ukoncze_n!a 6. tyg. zycia oraz szczepienie Nieadekwatna populacja 2 a 6 m.z., za$ szczepienie
uzupetniajgce, rok po szczepieniu pierwotnym, uzupetniajace (1 dawka)
w drugim roku zycia. pomiedzy 16 a 18 m.z., do
ukonczenia 2 r.z.
Pentaxim (Pentavac — inna nazwa handlowa Brak uwag, schemat podawania
. ocenianej szczepionki); stosowana zgodne z . . . skojarzonej szczepionki
]2 PSO w schemacie szczepienia pierwotnego (3 Nieadekwatna interwencja Pentaxim odpowiada podanemu
dawki) i uzupetniajgcego (1 dawka)” schematowi w PSO 2014*
Wedtug PSO 2014 dziecko
dostaje 2 dawki IPV (w 3.-4.
oraz 5.6. m.z.). Dodatkowo
bezkomoérkowa postaé
szczepionki przeciw krztuscowi
(zawarta w szczepionce
Program szczepien ochronnych PSO: . o . Pentaxim), ktéra w Polsce w
oddzielne stosowanie DTwP/DTaP, IPV oraz Szczepionka Infanrix-IPV/HIb - 1 o o PSSO podawana jest
Komparatory | Hb; w schemacie szczepienia pierwotnego (3 nie ty ko dzieciom urodzonym przed
dawki) i szczepienia uzupetniajgcego (1 . 37. tygodniem cigzy lub z masg
dawka) zostata przyjeta za komparator. urodzeniowa < 2,5 kg lub
dzieciom z przeciwwskazaniami
do podania szczepionki
petnokomérkowej.
Whnioskodawca jednak zaktada,
ze schemat powinien by¢
zgodny z PSO.
Odpowiedz immunologiczna po szczepieniu
Rkt pierwotnym oraz uzupefniajacym: Nieadekwatne punkty koncowe Brak uwag
korncowe =seroprotekcja (wytworzenie ochronnego '
poziomu przeciwciat)
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=serokonwersja ( 24 wzrost miana
przeciwciat)

=stezenie poszczegdlnych przeciwciat
ochronnych przed i po szczepieniu
=bezpieczenstwo

Typ badan

Brak uwag.

Inne kryteria

Brak uwag.

*wg PSO 2014 szczepionkeg poliomyelitis podaje sie jako szczepienie pierwotne — 2 dawki w 3.-4. m.z. i w 5.-6. m.z. oraz szczepienie
uzupetniajgce — 1 dawka.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania kliniczne:
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Tabela 11. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie dla analizy podstawowej

typ badania: RCT Il fazy

zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

uzupetniajgcego

typ hipotezy: non-inferiority

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

analiza: PP analiza
skutecznosci oraz mITT —
ocena bezpieczenstwa

utrata z badania: 80 oséb

Jadad: 2/5

- DTPa--IPV//PRP~T (Pentaxim) w
2, 3i 4 mies. zycia (szczepienie
pierwotne) oraz w 18-20 mies. zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

- DTPa--IPV//PRP~T (Pentaxim) w
3, 4 i 5 mies. zycia (szczepienie
pierwotne) oraz w 18-20 mies. zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

-DTaP + Hib (ActHib) + IPV (Imovax)
w 3, 4 i 5 mies. zycia (szczepienie
pierwotne) oraz w 18-20 mies. zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg w 60 -74 dn.z.

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

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

Kryteria wykluczenia (szczepienie pierwotne):

-wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub stosowanie terapii
immunosupresyjnej

-ogolnoustrojowa nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki
-przewlekte choroby, ktére mogtyby kolidowa¢ z udziatem w badaniu
-stosowanie preparatéw krwiopochodnych

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

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

- trombocytopenia lub zaburzenia krzepniecia, ktére mogg stanowi¢
przeciwwskazanie do iniekcji domiesniowych

- drgawki wystepujace lub w historii medycznej

- gorgczka lub ostra postaé¢ choroby w dniu wtgczania do badania

Liczebno$¢ populaciji
- szczepienie pierwotne ogotem: 792 (po 264 dzieci w kazdej grupie)
- szczepienie uzupetniajgce ogétem: 719

immunogennos$¢ w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji/serokonwersji,
GMC/GMT) — seroprotekcja
oraz serokonwersja

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne

Badania dla analizy dodatkowej

typ badania: prospektywne,
bez randomizacji

zaslepienie: brak,

okres obserwaciji: 3 dni po
kazdej iniekcji

typ hipotezy: nie podano

Pentaximw 2., 4., 6., m.z.
(szczepienie pierwotne) oraz w 18-
19 m.z. (szczepienie uzupetniajgce)

Kryteria wigczenia: podanie szczepionki w okresie pierwszych trzech miesiecy
zycia

Kryteria wykluczenia:

- ciezkie choroby neurologiczne lub napady padaczkowe

- powazne schorzenia przewlekte

- powazne wady wrodzone podejrzenia uposledzenia uktadu odpornosci

Liczebnos¢ populacji: 343 (228 P + 115 U) w grupie Pentaxim

bezpieczenstwo:
- miejscowe oraz uktadowe

AEs uprzednio wytypowane
- cigzkie AEs

DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim) w 6.,
10. i 14. tydzien zycia (szczepienie

Kryteria wigczenia:
- dzieci zdrowe

Immunogennos$¢: w
odniesieniu do antygenow:
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typ badania: RCT

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

typ hipotezy: badanie typu
non-inferiority: schemat
szczepien pierwotnych

z uzyciem DTPa—IPV//PRP~T
(6., 10. i 14 tygodniu zycia)
pozwala uzyskac nie gorsza
seroprotekcje niz w przypadku
schematu 2.,3. i 4. miesigc
zycia (historyczna grupa
kontrolna)

pierwotne)

+ HBV (Recomvax B/Euvax B) w 0.,
6. i 14 tydzien zycia (szczepienie
pierwotne)

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci
- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

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

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

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

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

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

Liczebnos¢ populaciji

*ogotem: 424

* uwzglednionej w analizie: 424

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

btonicy, tezca, krztusca,
polio i Hb (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne

typ badania: RCT

zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

okres obserwaciji: 1 mies. po
szczepieniu uzupetniajgcym

typ hipotezy: nie podano

- DTPa-IPV oraz Act-H b (producent:

Pasteur Merieux Connaugh) w 2,
4 i 6 mies. zycia (szczepienie
pierwotne) oraz w 13 mies. zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

- DTPa-IPV oraz Act-H b (producent:

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

Kryteria wigczenia:

-dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

-waga urodzeniowa 22,5 kg

-pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

Kryteria wykluczenia: brak

Liczebnos¢ populaciji
- ogotem: 236
- uwzglednionej w analizie: 118

*immunogennos$é w
odniesieniu do antygenéw:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

*bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne

typ badania: prospektywne,
jednoramienne faza lll

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po

DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim) w 6.,
10. i 14. tydzien zycia (szczepienie
pierwotne) oraz w 18-19 miesigc
zycia

+ HBV (Euvax BTM) w 0., 6. i 14 lub
6., 10. i 14. tydzien zycia zgodnie z
kalendarzem szczepien w Indiach

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

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

Kryteria wykluczenia:

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

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

immunogennos$é
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i Hb (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i

uogolnione niepozadane
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zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

typ hipotezy: brak,
przeprowadzono poréwnanie z

historyczng grupg kontrolng

immunologiczng (za wyjatkiem szczepienia przeciwko gruzlicy)

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

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

influenzae typ b (za wyjatkiem szczepionki przeciwko WZW typu B)

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

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

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

- inne czynniki, ktére moga wyklucza¢ udziat w badaniu

Liczebno$¢ populaciji

- ogotem: 226

- uwzglednionej w analizie: 226

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 224 (pierwotne), 206
(uzupetniajace)

- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa 224 (pierwotne), 207
(uzupetniajgce)

odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne

typ badania: interwencyjne,
bez grupy kontrolnej, faza Il

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

typ hipotezy: nie podano

DTPa-IPV//PRP~T (Pentavac) w 2.,
3.1 4. miesigc zycia (szczepienie
pierwotne)

+ HBV (RecombivaxTM)

Kryteria wigczenia:
- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci
- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

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

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

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

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

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- wystgpienie w rodzinie przypadku SIDS (zespotu nagtego zgonu niemowlat)
- stosowanie przez matki lub niemowleta przysadkowego hormonu wzrostu

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

- inne czynn ki, ktére moga wyklucza¢ udziat w badaniu

immunogennos$¢ w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio H b, HBV (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i

uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne
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Liczebnos¢ populaciji

- ogotem: 162

- uwzglednionej w analizie: 162

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 162
- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 162

typ badania: RCT
zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

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

typ hipotezy: nie podano

- DTPa 2,4,6 mies. zycia

+ OPV w 2,4,6 mies. zycia

+ PRP-T(ActH b) w 3,5,7 mies. zycia
- grupa nieuwzgledniona w analizie
ze wzgledu na nieadekwatng
interwencje

- DTPa w 2,4,6 mies. zycia

+ elPV (Imovax Polio) w 2,4,6 mies.
zycia

+ PRP-T (ActHib) w 3,5,7 mies.
zycia

+ OPV w 7 mies. zycia - grupa
nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng
interwencje

- DTPa-elPV w 2,4,6 mies. zycia

+ PRP-T(ActH b) w 3,5,7 mies. zycia
+ OPV w 7 mies. zycia - grupa
nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng
interwencje

- DTPa-elPV w 2,4,6 mies. zycia

+ PRP-T(ActH b) w 2,4,6 mies. zycia
+ OPV w 7 mies. zycia - - grupa
nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng
interwencje

- DTPa-elPV//PRP~T w 2,4,6 mies.
zycia

+ OPV w 7 mies. zycia - wyniki
uwzglednione w okresie 1 mies. po
szczepieniu pierwotnym (przed
przyjeciem doustnej dawki polio)

- DTPa/PRP- T w 12 mies. zycia
+ MMR w 12 mies. zycia

+ OPV w 13 mies. zycia - grupa
nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 2,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunow dzieci

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

Kryteria wykluczenia:

- waga < 2500 g oraz narodziny < 37 tygodnia cigzy

- ogodlnoustrojowa nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadn k szczepionki

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

Liczebnos¢ populaciji
- ogotem:711
- uwzglednionej w analizie: bd

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne
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interwencje

typ badania: prospektywne
badanie bez grupy kontrolnej

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

typ hipotezy: brak

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): w
14.-16. m. z. (szczepienie
uzupetniajgce)

(szczepienie pierwotne w 2.-4. m.z
wykonane z zastosowaniem
Pentacoq - interwencja
nieuwzglgdniona w niniejszym
raporcie)

(drugie szczepienie uzupetniajgce w
5-6 r.z. wykonane z zastosowaniem
Tetravac - interwencja
nieuwzglgedniona w niniejszym
raporcie)

Kryteria wtgczenia: nie sprecyzowano formalnych kryteriéw

Kryteria wykluczenia: nie sprecyzowano

Liczebnos¢ populaciji

N =426 dzieci otrzymato Pentavac w szczepieniu uzupetniajgcym;

N =161 dlugoterminowa ocena odpowiedzi immunologicznej, przed podaniem
drugiej dawki szczepienia uzupetniajgcego miedzy 5. a 6. r.z.

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

typ badania: interwencyjne,
faza lll

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwacji: 6 miesigcy
od zakonczenia szczepienia
pierwotnego

typ hipotezy: nie podano

DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim) w 6.,
10. i 14 tydzien zycia (szczepienie
pierwotne) oraz szczepienie
uzupetniajgce W 18-19 m.z.

+ HBV (Heberbiovac HB) w 6., 10. i
14 tydzien zycia (szczepienie
pierwotne)

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundw dzieci

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

Kryteria wykluczenia:

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

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

- reakcje anafilaktyczne lub cigzkie niepozgdane odczyny poszczepienne w
wywiadzie

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

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

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

Liczebno$¢ populaciji

- ogotem: 212 (pierwotne), 182 (uzupetniajace)

- uwzglednionej w analizie: 212 (pierwotne), 182 (uzupetniajgce)

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 212 (pierwotne), 182
(uzupetniajgce)

- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 212 (pierwotne), nd (uzupetniajgce)

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio, Hib (wskazn ki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne

- DTPa-HBV-IPV/Hib (Hexavac) w

Kryteria wigczenia:

immunogennos$¢ w
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typ badania: RCT

zaslepienie: brak, badanie
typu open, zaslepienie w
odniesieniu do personelu
laboratorium dokonujgcego
analizy serologicznej prébek
Krwi

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

pierwotnego

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

2.,4.i6. miesigc zycia (szczepienie
pierwotne)

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentavac) +
HBV (H-B-Vax) w 2., 4. i 6. miesigc
zycia (szczepienie pierwotne)

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

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

Kryteria wykluczenia:

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

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

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

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

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- wystgpienie w rodzinie przypadku SIDS (zespotu nagtego zgonu niemowlat)
- stosowanie przez matki lub niemowleta przysadkowego hormonu wzrostu

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- ostra/ciezka posta¢ choroby

Liczebno$¢ populaciji

- ogotem: 848

- uwzglednionej w analizie: 425

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 333 (78%)

- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 424, 418, 417 [liczba dzieci (réwna
liczbie szczepionek podanych w badaniu), uwzgledniona w ocenie
bezpieczenstwa po przyjeciu poszczegolnych dawek — kolejno I, 11 111.]

odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne

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

zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

okres obserwaciji: 2 mies. po
szczepieniu przypominajgcym

typ hipotezy: nd

DTPa-IPV (Tetravac) w wieku 5-6 lat
(szczepienie przypominajgce)

Kryteria wigczenia:
- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- dzieci ktdre otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz
szczepienie uzupetniajgce w ramach wczesniej przeprowadzonych badan I
fazy (Pentavac)

Kryteria wykluczenia: brak

Liczebno$¢ populacji
- ogotem: 234
- uwzglednionej w analizie: 234

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenéw:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i

uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne

DTPa-IPV(Tetraxim) w wieku 4-6 lat
(szczepienie przypominajgce)

Kryteria wigczenia:
- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:

btonicy, tezca, krztusca,
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typ badania: badanie opisowe
)

zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
przypominajgcego

typ hipotezy: brak, poréwnanie
z historyczng grupg kontrolng

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- dzieci ktdre otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz
szczepienie uzupetniajgce w ramach wczesniej przeprowadzonych badan I
fazy

Kryteria wykluczenia:

- wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub stosowanie terapii
immunosupresyjnej

- ogodlnoustrojowa nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadn k szczepionki

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

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

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

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

- trombocytopenia lub zaburzenia krzepniecia, ktére mogg stanowi¢
przeciwwskazanie do iniekcji domigesniowych

- drgawki wystepujgce lub w historii medycznej

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

polio i Hb (wskazniki
seroprotekcji/serokonwersji,
GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne

typ badania: prospektywne
badania obserwacyjne bez

grupy kontrolnej

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 30-42 dni po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

typ hipotezy: brak

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim) w
18.-24. m.z. (szczepienie
uzupetniajgce)

jako szczepienie pierwotne dzieci
otrzymalty szes$ciowalentng
szczepionke Hexavac

Kryteria wigczenia:

- zdrowe dzieci,

- wiek 18-24 miesigce

- ukonczenie szczepienia pierwotnego z uzyciem szczepionki Hexavac

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznane lub podejrzewane zaburzenia uktadu odpornosciowego lub inne
powazne schorzenia, w tym zaburzenia neurologiczne

- koagulopatia lub napady padaczkowe

- temperatura 2 37,1°C

- wczesniejsze szczepienie uzupetniajgce przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Hib lub HBV (z
wyjatkiem szczepionki OPV, ktéra byta podana dzieciom w ramach
narodowego programu szczepien)

- wczesniejsze zakazenie btonica, krztuscem, tezcem, Hib lub poliomyelitis

- otrzymanie leku lub szczepionki w fazie badan w ciggu 30 dni przed
badaniem

- wczesniejsze leczenieimmunosupresyjne

- przetoczenie immunoglobulin lub jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych
w ciggu 14 dni przed wigczeniem lub planowane przetoczenie powyzszych
produktéw leczniczych

- reakcje alergiczne w wywiadzie

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio i H b (wskazniki
seroprotekcji/serokonwersji,
GMC/GMT)

bezpieczenstwo
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- encefalopatia

- epizody hipotoniczno-hiporeaktywne

- gorgczka = 39,1°C mierzona pod pachg lub = 40°C mierzona w odbycie
trwajgca 7 dni

- napady padaczkowe lub inne zaburzenia neurologiczne bedace nastepstwem

wczesniejszego szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi
- udziat w innym badaniu klinicznym

Liczebno$¢ populacii
ogotem: 156

typ badania: interwencyjne

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

uzupetniajgcego

typ hipotezy: brak,
przeprowadzono poréwnanie z

historyczng grupg kontrolng

DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim) w
2.,4.i 6 miesigc zycia (szczepienie
pierwotne) oraz 18-19 miesigc zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

+ HBV (Recomvax/Euvax) w 2. i 6.
miesigc zycia

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

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

- czas trwania cigzy 237 tygodni

- przebycie szczepienia przeciwko WZW typu B w pierwszej dobie zycia

Kryteria wykluczenia:

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

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

influenzae typ b

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

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

Liczebnos¢ populaciji

- ogotem: 186

- uwzglednionej w analizie: 186

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 173 (pierwotne), 161
(uzupetniajgce)

- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 186 (pierwotne), nd (uzupetniajgce)

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio H b (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne, zgony

typ badania: RCT, faza Il

zaslepienie: brak, badania
typu open-label

okres obserwaciji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

uzupetniajgcego

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim) w
2.,4.i6. miesigc zycia (szczepienie
pierwotne) oraz 18. miesigc zycia
(szczepienie uzupetniajgce)

+ HBV (Engerix B Pediatrico) w 2.,
4.i 6. miesigc zycia (szczepienie
pierwotne)

- DTPa-HBV-IPV/Hib (Hexaxim) w
2., 4.i6. miesigc zycia (szczepienie
pierwotne)

Kryteria wigczenia:
Szczepienie pierwotne:

- zdrowe dzieci, urodzone w terminie (= 37. tydzien cigzy)

- wiek 50-70 dni

- masa urodzeniowa = 2,5 kg

- brak przeciwciat HBsAg u matki w trzecim trymestrze cigzy

- brak wczesniejszego szczepienia przeciw bionicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis, inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b i HBV

Szczepienie uzupetniajace:
- wczesniejsze pierwotne szczepienie z wykorzystaniem Pentaximu i Engerixu

immunogennos$¢ w
odniesieniu do antygenow:
btonicy, tezca, krztusca,
polio, Hib, HBs (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)

bezpieczenstwo:
spodziewane miejscowe i
uogolnione niepozadane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane
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typ hipotezy: badanie typu
non-inferiority: szczepionka
szesciowalentna (Hexaxim)
nie gorsza od szczepionki
pigciowalentnej (Pentaxim)
stosowanej w koadministracji
ze szczepionkag

lub szcze-pionki DTaP-IPV-HepB-PRP~T

Kryteria wykluczenia:

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

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

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

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- wady wrodzone lub ciezkie choroby przewlekte

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

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

Liczebnos¢ populaciji

- ogotem: 624 (pierwotne), 458 (uzupetniajace)

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

- uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 312 (pierwotne), 226
(uzupetniajgce)

- uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 312 (pierwotne), nd (uzupetniajgce)

niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne, zgony

typ badania: badanie opisowe

zaslepienie: brak, badanie
typu open-label

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

typ hipotezy: nie podano

- DTwP (Triple Antigen) + OPV
(Sabin Trivalent) + Hib (Act-Hib) -
grupa nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng
interwencje

- DTwP, OPV, Hib (1. i 2. dawka);
DTPa-IPV/PRP~T 3.dawka
(Pentaxim) - grupa nieuwzgledniona
w analizie ze wzgledu na
nieadekwatng interwencje

- DTPa-IPV/PRP~T (Pentaxim) w 3,
4 i 5 mies. zycia (szczepienie
pierwotne)

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 2,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

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

Kryteria wykluczenia: brak

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

immunogennos$é w
odniesieniu do antygenow:
PRP-T (wskaznik
seroprotekcji, GMC/GMT)
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W ponizszej tabeli przedstawiono metody pomiaru punktow koricowych w badaniach klinicznych wtaczonych
do przegladu systematycznego.

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy - poziom przeciwcial warunkujacych odpornos¢ u dzieci szczepionych szczepionka DTPa-IPV/Hib w badaniach

wiaczonych do przegladéw wnioskodawcy

ELISA >0,01,20,1 IU/ml
Anty-btonica | Mikrometaboliczny seroprotekcja
test inhibicji na
komérkach VERO®
EIA =20,01,20,1 IU/ml
test seroneutralizacji >0.,01,501 1,0 1U/ml
ELISA
Anty-tezec >0,01,20,1 1U/ml seroprotekcja
EIA
ELISA
> 0,15 pg/ml (ochrona
Farr-type RIA krétkoterminowa) oraz
= 1,0 yg/ml (ochrona
Anty-PRP dtugoterminowa) seroprotekcja
EIA
RIA 20,15 mg/ml
4-krotny wzrost miana
przeciwciat anty-PT oraz
anty-FHA
Anty- 4-krotny wzrost miana anty- .
krztusiec ELISA PT, anty-FHA oraz serokonwersja
dodatkowo 8-krotny dla anty-
PT
4-krotny oraz 32-krotny
wzrost miana anty-PT, anty-
FHA
RIA
Anty-HBs _VlTBOS’ . =210 mlU/ml seroprotekcja
chemiluminescencja
ELISA
Test neutralizacji**
Anty-polio* UL el 2] = 8 1/dil seroprotekcja
Test seroneutralizacji
neutralizacji
A 25 [1/di] dla wszystkich typéw polio: w badaniu ; RIA — (ang.
radioimmunoassay), “antygen PT byt dodatkowo oznaczany metodg seroneutralizacji; w badaniu nie
opisano metod pomiaru punktéw koncowych
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W ponizszej tabeli przedstawiono sktad szczepionek stosowanych w badaniach klinicznych wtgczonych do

przegladu systematycznego.

Tabela 13. Skiad szczepionek stosowanych w badaniach wtaczonych do analiz

typ 1 —40
jednostek
antygenu D
IPV, Imovax ) ] ) ] jt;'gfo;tgk ] )
antygenu D
typ 3 -32
jednostki
antygenu D
Biak 2400 | - >301U | 2401U - - -
ActHIB (PRPT) ) ) ) ) ) 10 ug
typ 1 - 40
Pentaxim/Pentavac w profilaktyce Jae r:itnoztne: D2
bfonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis typyg > _ 8
oraz zakazen wywotywanych przez 1 1 = 30 1 _
Haemophilus influenzae typ b u 25ug | 259 e | 2401V Jae r:itnoztne: D? 10ug
dzieci od 2 miesigca zycia typyg 3 _ 32
B jednostki
antygenu D?
typ 1 - 40
jednostek
antygenu D
2 | 01 |inosek 10 Hg
2. >, i
Pentaxim/Pentav 2519 SHg 2301U ) =401V f:t;gztneu p| 20-40ug S g
ac stosowana w typ 3 - 32
koadministracji ze jednostki
szczepionka
przeciwko WZW ;ayr;)tyge‘InU ? 20
typu o jednostek
profilaktyce antygenu D
btonicy, tezca, t > _ 8
e, 25ug | 25ug 5201U | 2401U | joanostek 12 ug 5 ug
poliomyelitis, - - antygenu D 20-40 pg
W2ZW typu B oraz typyg s _ 3
calrielt jednostki
T E antygenu D
e typ 1 - 40
Haemophilus iednostek
influenzae typ b e i oste D
od 2 miesigca fn yge;u _ 8
zycia; yp 10 pg
25 ug 25 ug =230 IU 240 IU | jednostek 10 ug#
20-40 pg
antygenu D
typ 3 - 32
jednostki
antygenu D
Pentaxim/Pentav 3 elPV?
ac w profilaktyce 25ug | 25pg’ ZOI’SO 240 1U |typ 1-40 ;8 K9 -
bfonicy, tezca, jednostek H9
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krztusca, antygenu D
poliomyelitis, typ2-8
WZW typu B oraz jednostek
zakazen antygenu D
wywotanych typ 3 -32
przez jednostki
Haemophilus antygenu D

influenzae typ b u elPV’
dzieci od 2 typ 1 -40
miesigca zycia’ ; jednostek
antygenu D
typ2-8 10 ug
25 ug 25 ug - 2301U | 2401U jednostek -
antygenu D
typ 3 -32
jednostki
antygenu D
typ 1 - 40
jednostek
antygenu D
typ 2 - 8 12
25ug | 25pg - | 220U | 2401U |jednostek 20 _489 -
Mg
antygenu D
typ 3 - 32
jednostki
antygenu D
typ 1 —40
jednostek
antygenu D
typ2-8 10
25ug | 25ug | - | 2301U | 2401U |jednostek 20 -
mg
antygenu D
typ 3 -32
jednostki
antygenu D
' Adsorbowany na uwodnionym wodorotlenku glinu(Al(OH)3); > Namnazany w hodowli komérkowej VERO; * W publikagji
zamieszczono informacje, iz w skfad szczepionki wchodzit toksoid tezcowy w ilosci 20,30 IU; autorzy analiz wnioskodawcy uznali, iz jest
to pomytka edytorska; *limit flokulacji; w badaniach oraz nie podawano szczepionki przeciw WZW typu
B; ” nie podano sktadu; w publ kac;ji nie podano doktadnego skfadu szczepionki Pentaxim;

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do gtéwnej czesci analizy klinicznej witgczono 1 badanie randomizowane bez zaslepienia ( ). Zaréwno
w ocenie wnioskodawcy, jak i w ocenie Agenciji, badanie to zostato ocenione na . Wynika
to z faktu, iz badanie nie byto zaslepione oraz nie zostat opisany sposob randomizaciji.

Ponadto, do poszerzonej analizy efektywnosci oraz bezpieczenstwa wigczono -
jednoramiennych lub pojedyncze ramiona badan kontrolowanych (

). Wsrdd wigczonych badan znalazio sie:
*  randomizowanych badan klinicznych (

);
* badanie prospektywne 3-ramienne ( );
*  badania prospektywne z historyczng grupa kontrolng (
), w tym: 2 badania Il fazy ( ) oraz 1 badanie Il fazy (
);
*  badania prospektywne 1-ramienne ( w tym 1 badanie lll fazy
( );
* badanie obserwacyjne ( );
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*  badanie typu follow-up ( , bedgce kontynuacjg — badanie RCT), bez grupy
kontrolnej;

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy dla
oceny efektywnosci klinicznej, wynikato to z faktu, iz zidentyfikowano tylko 1 badanie RCT spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu systematycznego dla oceny efektywnosci klinicznej.

Ponadto, do przegladu systematycznego witgczano badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badanh

kontrolowanych, w celu poszerzonej oceny efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa. W ramach

poszerzonej analizy bezpieczehstwa przeprowadzono badan klinicznych
oceniajgcych bezpieczenstwo szczepienia pierwotnego (

) oraz badan klinicznych

oceniajgcych bezpieczenstwo szczepienia uzupetniajgcego (

. badania roznity sie ze wzgledu na:

» typ badania: badania RCT ( ); badania
prospektywne kontrolowane ( ) oraz prospektywne kontrolowane z historyczng grupg
kontrolng ( ); badania prospektywne bez grupy kontrolnej
( );

* rodzaj podanej szczepionki/szczepionek: Pentaxim  ( );
Pentaxim/Pentavac +HBV (

); DTPa-IPV + Act-Hib ( );

* schemat podawania szczepien pierwotnych i uzupetniajacych (miesigc/ tydzien zycia, w ktérym
podawane byly kolejne dawki szczepien);

Ponadto, z uwagi na brak danych, nie dla wszystkich punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa

mozliwe byto przeprowadzenie na podstawie wszystkich w/w badan. W zwigzku z powyzszymi

rozbieznos$ciami, wnioskowanie z wynikow jest ograniczone.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy

» ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, zestawiajgce bezposrednio Pentaxim
ze szczepionkami podawanymi w osobnych iniekcjach. Badanie to zostato przeprowadzone w populacji
azjatyckiej, natomiast charakteryzuje sie wysokg liczebnoscig. Celem poszerzenia zakresu oceny
efektywnosci klinicznej Pentaximu analizg objeto takze mniej wiarygodne badania bez randomizacji;

* W badaniu w grupie kontrolnej poszczegdlne pojedyncze szczepionki, miedzy innymi szczepienia
przeciw poliomyelitis, podawano w 3., 4. i 5. miesigcu zycia, aby zachowa¢ zgodno$¢ liczby podan z
grupg Pentaximu, natomiast PSO 2014 przewiduje podanie dwoch dawek szczepionki przeciw
poliomyelitis (szczepienie pierwotne) w 3-4. miesigcu zycia i 5.-6. miesigcu zycia. W stosunku do PSO
podanie dodatkowej dawki szczepionki przeciw poliomyelitis w grupie kontrolnej nie stanowi istotnego
ograniczenia, a podejs$cie konserwatywne, gdyz odpowiedz immunologiczna powinna byc nie gorsza niz
przy dwoéch dawkach szczepionki IPV;

* W badaniu w grupie kontrolnej dzieci otrzymywaty bezkomdorkowg posta¢ szczepionki przeciw
krztuscowi, ktéra w Polsce w ramach Programu Szczepienn Ochronnych podawana jest tylko dzieciom
urodzonym przed 37. tygodniem cigzy Ilub z masg urodzeniowg < 2,6 kg Ilub dzieciom z
przeciwwskazaniami do podania szczepionki petnokomdrkowej. Takie porébwnanie stanowi rowniez
podejscie konserwatywne, zwtaszcza w kontekScie analizy bezpieczenstwa, gdyz szczepionka
petnokomdérkowa powoduje potencjalnie wiecej dziatani niepozgdanych w poréwnaniu do szczepionki
bezkomoérkowej ( );

* Gfownym ocenianym punktem koncowym w wiekszosci prob klinicznych i niniejszym raporcie byta
immunogennos$¢ szczepionek (seroprotekcja i serokonwersja). Nalezy jednak uwzgledni¢, ze poréwnaniu
poddano dwie aktywne interwencje, obejmujgce te same substancje podawane w ramach pojedynczej lub
osobnych iniekcji i biorgc to pod uwage, przyjecie takich punktéw koricowych jest zasadne.”

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene immunogennosci autorzy wigczonych badan oparli o nastepujgce punkty koncowe: seroprotekcja
(odsetek dzieci, u ktérych zaobserwowano poziom przeciwcial po zakonczeniu catego cyklu
szczepienia)/serokonwersja oraz $rednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMC/GMT). Materiat
badawczy stanowity probki krwi szczepionych, ktére poddano analizie pod katem obecnosci przeciwciat po
podaniu szczepionki w ramach szczepienia pierwotnego (3 dawki) i/lub uzupetniajgcego (1 dawka). Analizy
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dokonywano 1 miesigc po zakohczeniu szczepienia pierwotnego oraz bezposrednio przed i 1 miesigc po
podaniu szczepienia uzupetniajgcego.

W badaniu poréwnano immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim
w stosunku do szczepienn podawanych w oddzielnych iniekcjach w populacji dzieci w wieku co najmniej 2
m.z. W Tabela 14 przedstawiono wskazniki seroprotekcji (ochronny poziom przeciwciat) oraz serokonwers;ji
(co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwcial) po zakohczeniu szczepienia pierwotnego z uzyciem
szczepionki Pentaxim podawanej w dwoch schematach: w 2. 3. 4. m.z. (Pentxim 2-3-4) lub 3. 4. 5. m.z
(Pentaxim 3-4-5) ze szczepionkami w oddzielnych iniekcjach podawanych w 2. 3. 4. m.z. (grupa kontrolna).
Tabela 14 przedstawia takze odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono seroprotekcje (%, 95%CIl) po podaniu
Pentaximu w ramach szczepienia uzupetniajgcego (w 18- 20 m.z), tj. ok. 1 miesigca od podania dawki
uzupetniajgcej. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Wskaznik seroprotekcji oraz serokonwersji osiggnat poziom ochronny dla wiekszosci pacjentéw. Hipoteza
badawcza ( ) zostata potwierdzona dla wszystkich antygenow zawartych w szczepionce
wysokoskojarzonej, dla obu schematéw podania, na podstawie przedziatu ufnosci réznic dla poziomu
seroprotekcji/serokonwersji miedzy grupg badang a kontrolg. Wykazano takze stuszno$¢ hipotezy

dla Pentaximu w stosunku do historycznej grupy referencyjnej (z badania ) wzgledem
kazdego antygenu (odpowiednio 98,0% oraz 99,6% vs 89,1%), obserwowane réznice nie osiggnety progu

Wszyscy uczestnicy badania wytworzyli ochronny poziom przeciwciat wzgledem bfonicy, tezca oraz
poliovirus typ |. Ponadto wszyscy uczestnicy, za wyjatkiem jednego z grupy kontrolnej oraz po jednym z
grupy Pentaxim 3-4-5 i z grupy kontrolnej, uzyskali seroprotekcje odpowiednio wzgledem poliomyelitis typ Il
oraz typ Ill.

Wskaznik serokonwersji dla anty-PT byt na podobnym poziomie dla wszystkich grup (100%, 100% i 97,4%,
odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna). Natomiast dla anty-FHA byt wyzszy dla grup
otrzymujgcych Pentaxim (98,0%, 99,6% i 89,1, odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna).

W przypadku seroprotekcji odnosnie do H influenzae, stezenia PRPT = 0,15 [ug/ml] bylo obserwowane na
nastepujgcym poziomie: 97,6%, 99,1% oraz 100%, odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 oraz grupa kontrolna.
Te same wnioski otrzymano rowniez dla stezenia anty-PRPT= 1,0 [ug/ml] (wyliczenia wtasne
wnioskodawcy). Autorzy publikacji zaznaczyli, ze wyniki byly zblizone w przypadku uwzglednienia petne;j
populacji oraz populacji per-protocol; w publikacji przedstawiono wyniki dla populacji per-protocole.

Réwniez po szczepieniu uzupetniajacym wskaznik seroprotekcji/serokonwersji dla analizowanych przeciwciat
osiggnat wysoki i porownywalny poziom dla wszystkich badanych grup, za wyjatkiem anty-PT, ktéry byt
wyzszy w grupach z Pentaximem w stosunku do grupy kontrolnej. Wszystkie dzieci z poszczegdlnych grup
(100%) osiggnety ochronny poziom przeciwciat dla wszystkich analizowanych przeciwciat, za wyjgtkiem
anty-PT (97,6%, 95,2% i 80,4%, odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna) oraz anty-FHA
(89,9%, 85,5% i 92,4%, odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna). W zadnym przypadku po

szczepieniu uzupetniajgcym nie zostat osiggniety prog dla Pentaximu w poréwnaniu z grupg
kontrolna.
Natomiast dane z badania na temat sredniego geometrycznego miana przeciwciat — GMC/GMT

przed (pre) oraz po (post) podaniu szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego przedstawiono w Tabela 15.

Wyjsciowe srednie geometryczne miano analizowanych przeciwciat byto podobne, po czym w odpowiedzi na
podane antygeny zawarte w szczepionce znacznie wzrosto dla wszystkich badanych grup 1 miesigc po
szczepieniu pierwotnym oraz uzupetniajagcym. Nie odnotowano réznic wzgledem GMC/GMT badanych grup
dla wiekszosci analizowanych antygendéw, jednak miana anty-D, anty-PT oraz anty-FHA byly nieznacznie
wieksze w przypadku grup Pentaxim 2-3-4 oraz 3-4-5 w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 1,399
IU/ml, 1,583 IU/ml vs 1,047 1U/ml; 194,4 EU/mI, 198,1 EU/ml vs 51,9 EU/mI;131,5 EU/mI, 137,9 EU/mI oraz
68,7 EU/mI) (patrz: Tabela 15).
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — wskazniki seroprotekcji/serokonwersji przed i po podaniu szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim) podang w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajgcego (przed oraz 1 miesigc po szczepieniu uzupetniajgcym - post), badanie

Seroprotekcja/serokonwersja - szczepienie pierwotne

Historyczna grupa 100 100 97,0 100 99,0 98,0 bd 89,6 89,5
referencyna* [95,9; 100] [95,9; 100] [91,5; 99,4] [96,4; 100] [94,6; 100] [93,0; 99,8] [81,7;94,9] [81,5; 94,8]
. 100 100 100 100 100 97,6 92,1 100,0 98,0
Rentaxim2:3:4 [98,6; 100,0] [98,6; 100,0] [98,6; 100,0] [98,6; 100,0] [98,6; 100,0] [94,9; 99,1] [bd.] [98,5; 100,0] [95,4; 99,4]
Pentaxim 3-4-5 100 100 100 100 99,6 99,1 95,6 100 99,6
[98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [97,6; 100,0] [96,9; 99,9] [bd.] [98,4; 100,0] [97,6; 100,0]
100 100 100 99,6 99,6 100,0 99,6 97,4 89,1
(U 28] L) e e [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [97,6; 100,0] [97,6; 100,0] [98,4; 100,0] [bd.] [94,4; 99,0] [84,3; 92,8]

Seroprotekcja/serokonwersja — szczepienie uzupetniajgce
re 100,0 65,6 100,0 99,6 94,0 88,4 87,6 99,6 74,0 ND ND
Pentaxim p [98,5;100,0] | [59,4; 71,5] |[98,5; 100,0]|[97,8; 100,0]| [90,3; 96,6] [83,8; 92,1] [82,9; 91,4] [97,8; 100,0] [68,1; 79,3]
2-3-4 ost 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 97,6 89,9
p [98,5; 100,0]|[98,5; 100,0] | [98,5; 100,0] | [98,5; 100,0]| [98,5; 100,0] [98,5; 100,0] [98,5; 100,0] [98,5; 100,0] [98,5; 100,0] [93,8; 98,6] [84,7; 92,8]
re 100,0 77,8 100,0 99,6 93,9 89,5 89,1 100,0 74,8 ND ND
Pentaxim p [98,4;100,] | [71,9; 83,0] |[98,4; 100,0]|[97,6; 100,0]| [90,0; 96,6] [84,8; 93,2] [84,3; 92,8] [98,4; 100,0] [68,7; 80,3]
3-4-5 ost 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 95,2 85,5
p [98,4; 100,0]|[98,4; 100,0] | [98,4; 100,0] | [98,4; 100,0]| [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [90,0; 96,6] [79,0; 88,8]
re 100,0 71,5 100,0 99,6 94,2 96,5 89,8 100,0 74,4 ND ND
Grupa p [98,4; 100,0]| [67,2; 75,5] | [98,4; 100,0] | [98,5; 99,9] [90,4; 96,6] [93,1; 98,5] [85,1; 93,4] [98,4; 100,0] [70,2; 78,2]
kontrolna ost 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 80,4 92,4
p [98,4; 100,0]|[99,2; 100,0] | [98,4; 100,0] | [99,2; 100,0]| [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [98,4; 100,0] [99,2; 100,0] [73,4; 84,4] [86,7; 94,5]
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Pentaxim

*k

*na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego w Francji, dot. szczepionki skojarzonej w schemacie 2-3-4 ( );
# Warto$¢ stezenia przeciwciat zapewniajaca krétkotrwatg ochrone; ## Warto$¢ stezenia przeciwciat zapewniajgca dtugotrwatg ochrone; &
; ND nie dotyczy

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — srednie, geometryczne miana przeciwciat przed i po podaniu szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim) podana w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajgcego, badanie

GMC/GMT przed oraz 1 miesiac po podaniu trzech dawek szczepionki w schemacie szczepienia pierwotnego
re 0,010 0,02 7,7 6,1 49 0,06 1,9 3,7
Pentaxim p [0,010; 0,012] [0,02; 0,02] [6,7; 8,8] [5,5; 6,7] [4,5; 5,3] [0,05; 0,07] [1,7; 2,0] [3,4;4,1]
2-3-4 - 0,431 2,88 3225 166,3 587,5 4,31 98,4 92,9
p [0,405; 0,459] [2,79; 2,98] [281,1; 369,9] [144,7; 191,0] [506,8; 681,0] [3,71; 5,02] [93,7; 103,4] [87,8; 98,3]
re 0,010 0,02 8,1 6,6 51 0,05 1,9 40
Pentaxim p [0,009; 0,011] [0,02; 0,02] [7,0; 9,5] [5,8; 7,6] [4,7:5,5] [0,05; 0,06] [1,7; 2,0] [3,6; 4,3]
3-4-5 - 0,516 3,02 299,2 160,1 525,5 6,32 101,5 103,6
p [0,489; 0,544] [2,92; 3,12] [258,9; 345,9] [138,2; 185,5] [451,8;611,2] [5,52; 7,23] [96,3; 107,0] [97,9; 109,5]
re 0,011 0,02 6,9 57 45 0,06 1,8 3,8
Grupa p [0,010; 0,012] [0,02; 0,02] [6,1;7,8] [5,3; 6,2] [4,2; 4,7] [0,05; 0,07] [1,6; 1,9] [3,5; 4,1]
kontrolna - 0,410 3,05 130,1 78,8 2226 12,61 374 471
p [0,390; 0,430] [2,94; 3,16] [116,9; 144,8] [69,8; 88,9] [195,7; 253,1] [11,21; 14,18] [34,9; 40,1] [44,0; 50,4]
GMC/GMT przed (pre) i 1 miesiac po podaniu dawki uzupetniajacej (post)
re 0,122 0,49 53,2 52,2 68,3 2,18 13,6 12,0
Pentaxim p [0,115; 0,129] [0,46; 0,53] [45,2; 62,7] [42,5; 64,1] [55,2; 84,4] [1,86; 2,55] [12,6; 14,6] [10,7; 13,3]
2-3-4 - 1,399 6,19 2405,7 1688,3 42234 61,81 194,4 131,5
p [1,291; 1,516] [5,82; 6,57] [2142,8; 2701,0] [1498,6; 1902,1] [3713,9; 4802,8] [54,35; 70,29] [182,8; 206,8] [124,0; 139,5]
re 0,137 0,54 59,0 62,2 68,0 2,65 14,9 14,2
Pentaxim p [0,128; 0,147] [0,50; 0,58] [49,7; 70,2] [49,2; 78,5] [54,0; 85,7] [2,26; 3,11] [13,8; 16,1] [12,7; 15,9]
3-4-5 - 1,583 6,13 2365,3 1566,0 4048,9 81,86 198,1 137,9
p [1,459; 1,719] [5,79; 6,49] [2114,5; 2645,8] [1395,5; 1757,3] [3539,1; 4632,0] [71,82; 93,30] [185,4; 211,6] [130,0; 146,3]
re 0,106 0,64 55,6 734 62,2 3,76 7,5 52
Grupa p [0,100; 0,112] [0,60; 0,68] [47,5; 65,1] [59,6; 90,4] [50,1; 77,2] [3,18; 4,44] [7,0; 8,1] [4.,6; 5,8]
kontrolna - 1,047 5,63 22413 1286,0 3970,8 109,33 51,9 68,7
p [0,970; 1,130] [5,35; 5,92] [1993,5; 2519,9] [1151,7; 1435,9] [3512,7; 4488,7] [94,71; 126,22] [47,8; 56,2] [64,1; 73,6]
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Dodatkowa analiza skutecznosci
1) Badania uzupetniajgce dla szczepionki Pentaxim/Pentavac

Do przegladu systematycznego wtgczono badan klinicznych, ktore stanowity uzupetnienie oceny
skutecznosci Pentaxim/Pentavac (

Szczepienie pierwotne

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do bfonicy, tezca, polio
typu I, Il oraz typu Il stwierdzono u wszystkich dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu w badaniu

Zabezpieczajgcy poziom przeciwciat dla tych samych antygenéw w badaniu osiggneto
96,6-100% dzieci.

W odniesieniu do antygenu PRP 91,2-99,3% dzieci uzyskato seroprotekcje w przypadku zatozenia cut-off na
poziomie 20,15 pg/ml, natomiast u 44,6% ( ) -97,1% ( ) dzieci odnotowano stezenie
przeciwciat zapewniajgce dtugotrwatg ochrone (anty-PRP21,0 pug/ml).

W odniesieniu do toksoidu krztuscowego odsetek dzieci, u ktérych uzyskano serokonwersje (zdefiniowana,
jako przynajmniej 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu) wynosit 92,4% ( ) do
100% ( natomiast w przypadku hemaglutyniny widkienkowej: 93,9% ( do 100%
(

Szczepienie uzupetniajace

Zabezpieczajgce stezenie przeciwciat miesigc po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do
bfonicy, tezca (poziom odciecia: 20,01 ug/ml), polio typu I, IlI, lll stwierdzono u wszystkich szczepionych
dzieci (tylko w badaniu wskaznik seroprotekcji dla anty-D wynidst 92,7%). Wskaznik
seroprotekcji w odniesieniu do antygenu PRP (przy poziomie odciecia wynoszacym 21,0 uyg/ml) wynosit
97,7-100%, podczas gdy wskaznik odpowiedzi na szczepienie (mierzonej jako =4 krotny wzrost ilosci
przeciwciat po szczepieniu w poréwnaniu do wartosci sprzed immunizacji) w odniesieniu do antygenow
krztusca wahat sie do 91,7% do 100%, w zaleznosci od jego rodzaju (FHA, PT).

W Tabela 16 przedstawiono rowniez wyniki oceny dtugoterminowej immunogennos$ci szczepionki miedzy 5.-
6. lub 4.-6. r.z. Ochronny poziom przeciwciat wzgledem tezca (=0,01), btonicy (20,01), poliomyelitis oraz
PRP u wiekszosci zaszczepionych dzieci byt wysoki i odpowiednio wyniost 99-100%, 92,7-95%, 96-100%
oraz 97-100%; Natomiast dla anty-PT wyniost 41-45%.
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Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci — wskazniki seroprotekcji/serokonwersji przed i po podaniu szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) podang w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajgcego, badania nierandomizowane

Seroprotekcja — szczepienie pierwotne
N =116 100 (bd.) 96,6 (bd.) 100 (bd.) 99,1 (bd.) - - - 92,2 (bd.) 67,2 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.)
N =122 ) 100 ) 100 100 100 100 99,3 97,1 92,4 93,9
(97,4; 100) (97,4; 100) (96,8; 100)* | (96,8; 100)* | (96,7; 100)* (96,1; 100) | (92,8;99,2) | (86,4;96,3) | (88,2;97,3)
_ 44,6™M
N =204 - - - - - - - 91,2 (bd.) (bd.) - -
Seroprotekcja — szczepienie uzupetniajace
pre 96,4 27,0 97,3 80,4 - - - - - 95 100
N =114
post 100 58,8 100 96,5 - - - - - 100 100
re | N=207 82,3 14,1 100,0 84,2 98,4 97,9 98,4 90,0 60,0 ) )
p (76,3; 87,4) (9,6; 19,8) (98,0; 100,0) | (78,2;89,2) (95,5; 99,7) (94,6; 99,4) (95,5; 99,7) (85,0;93,8) | (52,9; 66,8)
ost | N=207 100,0 98,0 (95,0; 100,0 100 100,0 100,0 100,0 100 99,5 96,8 91,7
p (98,2; 100,0) 99,5) (98,2; 100,0) | (98,2; 100,0) | (98,2; 100,0) | (98,1;100,0) | (98,1;100,0) | (98,2; 100,0) | (97,3; 100,0) | (93,2;98,8) | (86,8;95,2)
pre - - - - - - - - - - -
N =426
post 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 99 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) -
re 95,7 12,8 100 70,9 100 97,2 100 65,7 251 ) _
P N =182 (90,3; 98,6) (7,4; 20,3) (97,6; 100) (62,9; 78,0) (97,3; 100) (93,0; 99,2) (97,2; 100) (58,2;72,7) | (18,9; 32,2)
ost - 100 100 100 100 100 100 100 100 97,7 98,4 95,7
p (97,9; 100) (97,9; 100) (97,9; 100) (97,9; 100) (97,8; 100) (97,9; 100) (97,8; 100) (97,9; 100) | (94,3;99,4) | (94,4;99,8) | (90,8; 98,4)
pre - - - - - - - - - - -
N =234
post 100 (bd.) 97 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100” (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) 100 (bd.) -
re 97,4 51,3 100,0 100,0 98,2 99,1 98,1 92,9 62,8 ) )
P N = 156 (93,6; 99,3) (43,2;59,4) | (97,6;100,0) | (97,6;100,0) | (93,5;99,8) | (94,9;100,0) | (93,3;99,8) (87,8;96,4) | (54,7,70,4)
ost 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,2 92,3
P (97,7, 100,0) | (97,7;100,0) | (97,6; 100,0) | (97,6; 100,0) | (97,7;100,0) | (96,6;100,0) | (96,6; 100,0) | (97,7;100,0) | (97,7; 100,0) | (95,4; 100,0) | (86,9; 95,9)
re | N=164 72,7 12,4 100,0 88,8 97,5 99,4 95,0 94,4 57,1 ) )
p (64,1;79,4) (7,8; 18,5) (97,7;100,0) | (82,9;93,2) (93,8;99,3) | (96,6;100,0) | (90,4;97,8) (89,7;97,4) | (49,1;64,9)
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ost 100,0 95,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 99,4 96,3 93,1
p (97,7, 100,0) | (90,4;97,8) | (97,7,100,0) | (97,7;100,0) | (97,7;100,0) | (97,7;100,0) | (97,7;100,0) | (97,7;100,0) | (96,6; 100,0) | (92,1;98,6) | (88,0; 96,5)
re 74,7 5,9 (3.2; 9.8) 100,0 72,7 100,0 99,5 (97,3; 98,0 75,6 18,4 ) )
P N =226 (68,4; 80,3) T (98,3; 100,0) | (66,2;78,5) | (98,2;100,0) 100,0) (95,0; 99,5) (69,3; 81,1) | (13,5;24,2)
ost 100 96,8 (93,6; 100,0 100,0 100,0 100,0 (98,3; 100,0 100,0 99,5 95,7 94,0 (893,9;
P (98,3; 100,0) 98,7) (98,3; 100,0) | (98,3; 100,0) | (98,3; 100,0) 100,0) (98,2; 100,0) | (98,3; 100,0) | (97,4; 100,0) | (91,9; 98,0) 96,7)
Seroprotekcja — ocena dtugoterminowa szczepienia uzupetniajacego
N =161 93 (bd.) 49 (bd.) 99 (bd.) 75 (bd.) 94 (bd.) 96 (bd.) 99 (bd.) 100 (bd.) 78 (bd.) 45 (bd.) -
N =233 99 (bd.) 47 (bd.) 95 (bd.) 28 (bd.) 94 (bd.) 96 (bd.) 96 (bd.) 97 (bd.) 60 (bd.) 41 (bd.) -
N=123 92,7 60,2 100 99,2 100 100 100 (96,7; 100 (96,7; ) ) )
(86,6;96,6) | (50,9;68,9) | (97,0;100,0) | (95,5; 100,0) | (97,0; 100,0) | (96,7; 100,0)° 100,0)° 100,0)°

A dla anty-polio 25 [1/dil];  ocena po 6 m-cu po szczepieniu pierwotnym; 2 wyniki skuteczno$ci oceniana 6 m-cy po szczepieniu pierwotnym;; * wyniki przedstawiono dla grupy nieprzyjmujacej szczepionki OPV;
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2) Badania uzupetniajgce dla szczepionki Pentaxim/Pentavac w koadministracji ze szczepionka
przeciw WZW typu B

Do przegladu systematycznego wigczono badan klinicznych, w ktérych oceniana byta skutecznosé
Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B (

. Wyniki przedstawionych badan
wskazujg, ze podanie szczepionki Pentaxim/Pentavac w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu
B, nie wptywa na uzyskiwang odpowiedz immunologiczng na antygeny wchodzgce w sktad poszczegodlnych
szczepionek (patrz: Tabela 17).

Szczepienie pierwotne

Wskazniki seroprotekcji dla antygendéw btonicy oraz krztusca miescity sie odpowiednio w zakresach 97,1-
100% oraz 92,9-99,3% dla toksoidu krztuscowego (anty-PT) i 83,9-99,3% dla hemaglutyniny widkienkowej
(anty-FHA). U wszystkich dzieci odnotowano zabezpieczajacy poziom przeciwciat anty-tezec, anty-polio typu
| oraz typu lll, natomiast wskaznik seroprotekcji dla przeciwciat anty-polio typu Il miescit sie w zakresie 99,3-
100%. Poziom przeciwciat dla antygenu Hib (PRP 20,15 ug/ml) miescit sie w zakresie 94,6% ( ) —
100% ( ). Natomiast, zabezpieczajagcy poziom przeciwciat anty-HBs zostat osiggniety u 97,8-
100% dzieci.

Szczepienie uzupetniajgce

Zabezpieczajgcy poziom przeciwciat po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego dla anty-btonicy, anty-
tezca, anty-polio typu I, anty-polio typu Il oraz anty-polio typu lll oraz antygenu Hib (PRP 20,15 pg/ml)
odnotowano u wszystkich dzieci. W przypadku krztusca wskaznik seroprotekcji po podaniu szczepienia
uzupetniajgcego dla badania wynosit 99,2%, natomiast dla badania

odnotowano jedynie wskaznik seroprotekcji przed podaniem szczepienia uzupetniajgcego — 98,4%.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — wskazniki seroprotekcji/serokonwersji przed i po podaniu szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) podang w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajagcego, badania nierandomizowane (

Seroprotekcja/serkonwersja - szczepienie pierwotne

162 100 100 100 99,3 100 100 98 bd 98,9 95,9
[97,5; 100] [97,5; 100] [97,5; 100] [96,3; 99,9] [97,6; 100] [97,6; 100] [94,2; 99,6] [88,4; 97,2] [91,1; 98,5]
425 100 99,7 100 100 100 100 99,7 bd 93,7 88,6
[bd] [bd] [bd] [bd] [bd] [bd] [bd] [bd] [bd]
Grupa A: 99,5
424 [97,2;100] 97,1 100 100 100 100 98,7 bd 95,1 88,8
Grupa B: 97,8 [94,9; 98,6] [99,0; 100] [99,0; 100] [99,0; 100] [99,0; 100] [97,0-99,6] [92,2; 97,2] [85,0; 91,9]
[94,6; 99,4]
226 bd 99,1 100 100 99,1 100 98,6 bd 93,7 85,7
[96,6; 99,9] [98,3; 100] [98,3; 100] [96,6; 99,9] [98,3; 100] [95,9; 99,7] [89,5; 96,6] [80,2; 90,1]
156 bd 100 100 100 100 100 100 93,6 99,3 99,3
[97,6; 100] [97,6; 100] [97,6; 100] [97,6; 100] [97,6; 100] [97,7; 100] [88,5; 96,9] [96,4; 100] [96,2; 100]
212 100 100 100 100 100 100 94,6 bd 97,5 83,9
[98,1; 100] [98,2; 100] [98,2; 100] [98,2; 100] [98,2; 100] [98,2; 100] [90,6; 97,3] [94,2; 99,2] [78,1; 8,7]
271 100 99,6 100 100 100 100 97,4 bd 92,9 90,0
[98,6; 100] [98,0; 100] [98,6; 100] [98,6; 100] [98,6; 100] [98,6; 100] [94,7; 99,0] [88,9; 95,8] [85,5; 93,4]
Seroprotekcja/serokonwersja - szczepienie uzupetniajace
re bd 97,4 100 98,2 99,1 98,1 92,9 62,8 bd bd
p 156 [93,6; 99,3] [97,6; 100] [93,5; 99,8] [94,9; 100] [93,3; 99,8] [87,7; 96,4] [54,7; 70,4]
ost bd 100 100 100 100 100 100 100 99,2 92,3
p [97,7; 100] [97,6; 100] [97,7; 100] [96,9; 100] [96,9; 100] [97,7; 100] [97,7; 100] [95,4; 100] [86,9; 95,9]
99,4 95,7 100 100 97,2 100 65,7 25,1 98,4 95,7
pre 212 [96,7; 100] [90,3; 98,6] [97,6; 100] [97,3; 99,2] [93,0; 99,2] [97,2; 100] [58,2; 72,7] [18,9; 32,2] [94,4; 100] [90,8; 98,4]
ost bd 100 100 100 100 100 100 97,7 bd bd
P [97,9; 100] [97,9; 100] [97,8; 100] [97,9; 100] [97,8; 100] [97,7; 100] [94,3; 99,4]
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa
Bezpieczenstwo na podstawie ChPL Pentaxim

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Pentaxim, odnotowanych po
wprowadzeniu leku do obrotu’, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego naleza: zaburzenia ukfadu
nerwowego (drgawki z/ lub bez gorgczki, zespdt hipotensyjno-hiperaktywny), zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej (wysypka, rumien, pokrzywka), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (bél w miejscu
pobrania, duze reakcje w miejscu podania (>50 mm), w tym rozlegty obrzek kohczyny od miejsca podania
poza jeden Ilub obydwa stawy), zaburzenia uktadu immunologicznego (natychmiastowa reakcja
nadwrazliwosci taka jak obrzek twarzy, obrzek naycnioruchowy, obrzek Quinckiego, reakcja i wstrzgs
anafilaktyczny). Dziatania niepozgdane wymienione powyzej byly zgtaszane bardzo rzadko, a ich doktadna
czestos¢ wystepowania nie mogta by¢ precyzyjnie obliczona.

Bezpieczenstwo na podstawie badania

Po podaniu szczepionek dzieci byly obserwowane przez 30 min. od podania szczepienia w kierunku
natychmiastowych dziatan niepozadanych. Rodzice raportowali wystapienie oraz czestotliwos$¢
wystepowania dziatan niepozgdanych w ciggu 8 dn: miejscowe - tkliwos¢, rumien, obrzek oraz ogdine —
goraczka (> 37,1 °C), wymioty, nasilona ptaczliwos¢, sennosé, utrata apetytu i drazliwosé. Odnotowywano
takze inne dziatania niepozgdane w okresie 30 dni po podaniu kazdej dawki szczepienia oraz ciezkie
dziatania niepozgdane wystepujgce w catym okresie trwania badania.

Tabela 18 przedstawia liczbe i odsetek iniekcji/pacjentdow opisujgcych poszczegdline miejscowe lub ogoine
dziatania niepozadane uprzednio wytypowane w okresie 8 dni od podania poszczegdlnej dawki szczepienia
pierwotnego oraz uzupetniajgcego. Wedtug autorow publikacji wszystkie szczepionki byly dobrze
tolerowane. W przypadku miejscowych dziatan niepozgdanych tkliwos¢ wystepowata najczesciej, dotyczyta
25-39,5% wszystkich podanych iniekcji. Rumien oraz obrzek byly czestsze dla grupy otrzymujgcej Pentaxim
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 19,8 -20,8% vs 8,2-8,9%, oraz 11,9- 13,6% i vs 3,5-4,3%% odpowiednio
dla szczepienia pierwotnego, gdzie dzieci w grupach otrzymywaty rézng ilos¢ iniekcji a

). Wyniki dotyczace wystepowania rumienia oraz obrzeku po szczepieniu
uzupetniajacym podtrzymujg tg tendencje: 36,9-37,1% i vs 10,5-13,6% oraz 26,6-27,5% i vs 3,5-7,5% (

). Natomiast

goraczka, wymioty oraz nadmierna ptaczliwos¢ nalezaty do ogolnych dziatan niepozadanych wystepujgcych
najczesciej.
Brak istotnych réznic miedzy dwoma schematami podania Pentaximu w ryzyku wystgpienia wiekszosci
dziatan niepozgdanych, jedynie czestos¢ wystepowania wymiotow byta wieksza dla grupy Pentaxim 2-3-4
w porownaniu do Pentaxim 3-4-5.

Tabela 18. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w ciggu 8° dni po kazdej dawce szczepienia pierwotnego (SP) oraz
uzupetniajacego (SU) szczepionki Pentaxim —

SP su SP su SP su SP su sP su
N=777 |N’=251 | N=721 |N’=233 | N=718 | N'=228 | N=718 |N'=228 |[N=718 |N’=228
ogétem| 35,3 (274) (‘272*53) (Zi’f) (‘ﬁ’g) 29,1 (209) - 29,2 (210) | 33,3 (76) |29.9 (215)| -
tacznie
ciezkie| 12(9) |9.6(24)| 1,0(7) | 9.021) | 03(2) . 043 | 1.84) | 030 .
ogélem| 26,4 (205) | 33,9 (85) (2158’8) 39,5 (92) |25,8 (185)| 25,0 (57) | 26,2 (188) | 24,6 (56) |27,7 (199)| 27,2 (62)
tliwosé
ciezkie | 0.1(1) | 0,0(0) | 0,0(0) | 00(0) | 032 | 000 | 03@ | 092 | 03@) | 090
ogélem| 20,8 (162) |37,1 (93) (113’:,?) 36,9 (86) | 8,9 (64) | 13,6 (31) | 86(62) |10,5(24)| 82 (59) | 11,8 (27)
rumien
ciezkie | 04(3) |88(22)| 1.0(7) | 69(16) | 00(0) | 04(1) | 03@ | 04(1) | 0,00) | 000

' Oceniane na podstawie zgloszen spontanicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/98



Pentaxim

AOTM-0OT-4350-14/2014
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

obrzek

ogétem

13,6 (106)

27,5 (69)

11,9 (86)

26,6 (62) | 4,3 (31)

7,51 (7)

3,6 (26)

5,71 (3)

3,5 (25)

5,31 (2)

ciezkie

0,9 (7)

6,8 (17)

0,1 (1)

6,0 (14) | 0,0 (0)

0,0 (0)

0,1 (1)

0,0 (0)

0,0 (0)

0,0 (0)

) su sP su SP su
N=777 |N'=251 | N=721 |N'=233 N=718 N’ =228
ogétem|52,6 (409)(47,0 (118) (5317’5) (5122’;) 51,5 (370) 39,0 (89)
tacznie
ciezkie | 1,8(14) | 12(3) | 08(6) | 1.7 (4) 2.4 (17) 2,6 (6)
ogétem|28.7 (223)| 32,7 (82) (Z%’g’) 37,8 (88) 30,9 (222) 21,5 (49)
goraczka
ciezkie| 03(2) | 08(2) | 06(4) | 1.3(3) 0.8 (6) 13(3)
ogélem|23.8 (185)| 6.4 (16) (112’18) 9,4 (22) 16,3 (117) 3,9 (9)
wymioty
ciezkie | 0,0(0) | 0,0(0) | 00(0) | 00(0) 0,0 (0) 0,0 (0)
j 212
nasilona _|090tem(21.0(163)] 15,1 38) | G5 | 185 @2) 27,7 (199) 15,8 (36)
taczliwos¢
PIACZIWOSE| iezkie | 04(3) | 00(0) | 00(0) | 04(1) 0.4 (3) 0.4 (1)
ogétem| 14,8 (115)| 6.8 (17) | 13,6 (98)| 11,2 (26) 13,8 (99) 4,8 (11)
sennos¢
ciezkie| 03(2) | 0,0(0) | 01(1) | 0,0(0) 0.1 (1) 0,0 (0)
) 172
Sirata ogotem| 15,1 (117)| 19,5 (49) | 1% | 245 (57) 159 (114) 14,9 (34)
apet
Petytu | ieskie | 05(4) | 00(0) | 00(0) | 0.0(0) 0,1 (1) 0,0 (0)
ogélem| 16,3 (127)| 16,3 (41) (ﬁ’g) 18,9 (44) 19,5 (140) 15,8 (36)
drazliwos¢
ciezkie| 05(4) | 04(1) | 01(1) | 0,0(0) 11(8) 0.9 (2)

Wykonano ocene statystyczng roznic w czestosci dziatan niepozgdanych

; @ — pierwszy dzien liczony jest od dnia podania szczepionki; obrzgk cigzki
>3 cm; gorgczka w stopniu ciezkim > 39 °C; wymioty w stopniu ciezkim = 6 w ciggu 24 h lub czesto$¢ wymiotéw wymagajgcych
nawodnienia; senno$¢ w stopniu ciezkim zdefiniowana jako sen przez wiekszo$é czasu, trudnosci z obudzeniem; utrata apetytu w
stopniu ciezkim gdy odmowa = 3 positkéw w ciggu doby; drazliwo$¢ stopnia ciezkiego oznacza nieutulony ptacz.

w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przeprowadzenie poréwnania miedzy badanymi
grupami nie byto mozliwe dla zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji, poniewaz wyniki dla grupy
kontrolnej przedstawiono oddzielnie dla kazdej podawanej szczepionki i nie mozna bylo oszacowac
skumulowanej liczby dzieci z danymi zdarzeniami niepozgdanymi.

Tabela 19. Statystyka dotyczaca czestosci uprzednio wytypowanych dziatan niepozadanych w ciggu 8° dni po kazdej dawce
szczepienia pierwotnego (SP) oraz uzupetniajgcego (SU) szczepionki Pentaxim —

SP SuU
N=718 N =228

ogoétem 370 (51,5) 89 (39,0)
tacznie

ciezkie 17 (2,4) 6 (2,6)

ogoétem 222 (30,9) 49 (21,5)
goraczka

ciezkie 6(0,8) 3(1,3)
wymioty ogoétem 117 (16,3) 9(3,9)
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ciezkie 0(0,0) 0(0,0)
nasilona ogotem 199 (27,7) 36 (15,8)
ptaczliwosé | = | .

ciezkie 3(04) 1(0,4)

ogétem 99 (13,8) 11 (4,8)
sennos¢

ciezkie 1(0,1) 0(0,0)
S ogo6tem 114 (15,9) 34 (14,9)
apetytu L

ciezkie 1(0,1) 0(0,0)

ogotem 140 (19,5) 36 (15,8)
drazliwos¢

cigzkie 8(1,1) 2(0,9)

; @ — pierwszy dzien liczony jest od dnia podania szczepionki; obrzegk cigzki
>3 cm; gorgczka w stopniu ciezkim > 39 °C; wymioty w stopniu ciezkim = 6 w ciggu 24 h lub czesto$¢ wymiotéw wymagajgcych
nawodnienia; senno$¢ w stopniu ciezkim zdefiniowana jako sen przez wiekszo$é czasu, trudnosci z obudzeniem; utrata apetytu w
stopniu ciezkim gdy odmowa = 3 positkéw w ciggu doby; drazliwo$¢ stopnia ciezkiego oznacza nieutulony ptacz.

Na podstawie wynikéw umieszczonych w Tabela 19 mozna wnioskowaé, w wiekszosci przypadkow
wystgpienia AEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy a grupag kontrolng. Jednak
ryzyko wystgpienia wymiotéw bylo wyzsze o 25% dla grupy Pentaxim ( ), natomiast
ryzyko wystgpienia nasilonej pfaczliwosci ( ) oraz drazliwos¢ w stopniu ciezkim byty
znaczgco nizsze dla grupy Pentaxim. Dodatkowo dla szczepienia uzupetniajgcego zaobserwowano, ze
wystgpito podwyzszone ryzyko gorgczki ( ) oraz utraty apetytu ( ).

W raporcie wnioskodawcy przedstawiono dowolne dziatania niepozgdane zaraportowane w ciggu 30 dni od
podania szczepionki. Do tych dziatan niepozgdanych dla kazdej z badanych grup nalezaty: zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardta, gorgczka, biegunka, kaszel, zapalenie jelit, ktére tgcznie wystepowaty u 46,0 —
57,4% uczestnikdw po szczepieniu pierwotnym, jednak tylko u 0,4%, 2,9% vs 2,1% (odpowiednio Pentaxim
2-3-4, 3-4-5 vs kontrola) zostaty uznane przez badacza jako zwigzane z podaniem szczepionki oraz 12,7 —
15,5% dla szczepienie uzupetniajgcego. Miejscowe dziatania niepozadane wystepowaly u odpowiednio
0,8%, 2,21%, 0,4% pacjentow dla poszczegdlnych grup, najczesciej obserwowano stwardnienie skory.
Wszystkie réznice sa nieistotne statystycznie. Zarejestrowano takze 2 przypadki uznane jako ciezkie,
zwigzane z podaniem szczepionki, do ktérych nalezat: siniak w stopniu ciezkim (w grupie Pentaxim 3-4-5)
oraz zapalenie tchawicy w umiarkowanym stopniu ciezkosci dla szczepienia uzupetniajgcego.

Zaobserwowano takze wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych (SAE):

- szczepienie pierwotne: u 13 dzieci w grupie Pentaxim, najczestsze to zapalenie ptuc, odoskrzelowe
zapalenie ptuc, brak istotnosci statystycznej miedzy kontrolg. W grupie Pentaxim 3-4-5 z
powodu ostrej biataczki monocytowej, okreslonej jako powazne dziatania niepozgdane i prawdopodobnie nie
zwigzanej z zastosowaniem szczepionki;

- szczepienie uzupetniajgce: u 3 dzieci w grupie Pentaxim: ostre zapalenie migdatkow, krowotoczne
zapalenie jelit (Pentaxim 2- 3-4), odoskrzelowe zapalenie ptuc (Pentaxim 3-4-5) - brak istotnosci
statystycznej miedzy kontrolg.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

1) Badania uzupetniajgce dla szczepionki Pentaxim/Pentavac

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Pentaxim/Pentavac oceniano na podstawie wynikow dla
poszczegdlnych ramion dodatkowo witgczonych badan klinicznych. W ponizszych tabelach umieszczono
wyniki nt. czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych

Szczepienie pierwotne

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, wystepujgcych w miejscu podania byta
niska i dobrze tolerowana. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych niepozgdanych odczynow
poszczepiennych (NOP) nalezat rumien w miejscu podania szczepionki: 0,8- 6,0% ( ), obrzek:
4,3% ( )ydo 7,7% ( ).
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Czestos¢ wystepowania uogodlnionych NOP byta rzadka — zaobserwowano gorgczke 3,4-8,5%, w tym w
stopniu ciezkim u 1,7% dzieci ( ), sennosé 1,2-2,6%, drazliwosé 1.5-5,2% oraz utrate apetytu
1,3% ( )-

Szczepienie uzupetniajace

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym w miejscu podania byt bol — wystgpit on u 21,7%

( ) do 60,6% dzieci ( ), w tym w stopniu ciezkim u 1,3-5,4% dzieci. Rzadziej w
badaniach wystepowalo zaczerwienienie: od 1,0% do 41,7% oraz obrzek: od 4,3 do 39,9%, w tym u 1,2-
9,0% raportowanych tgcznie jako ciezkie. Ponadto, w badaniu odnotowano tgczny odsetek

wystgpienia dziatan niepozgdanych ogodlnie oraz w stopniu ciezkim u, odpowiednio, 61,4% oraz 17,0%
pacjentéw (patrz: Tabela 20).

Do raportowanych uogodlnionych NOP odnotowanych we wigczonych do analizy badaniach nalezaty:

goraczka - od 7,8% ( ) do 29,4% ( ); utrata apetytu —od 1,7% ( ) do
32,8 ( ), ptacz — od 0,9% ( ) do 36,1% ( ), drazliwos¢ - od 4,7%
( ) do 35,0% ( ), sennos¢ — od 8,7% ( ) do 26,1% ( )i
wymioty — od 7,2% ( ) do 14,0% ( ). Natomiast do najczesciej raportowanych
uogolnionych NOP w stopniu ciezkim nalezaty: gorgczka (1,4-3,2%), senno$¢ (0,6-1,1%), utrata apetytu
(0,5-3,3%), drazliwos¢ (0,4-2,4%) oraz ptacz (0,5%-2,4%). Odsetek pacjentéw w badaniu ,u

ktérych wystgpity uogolinione NOP wynosit 53,4%, w tym 5,4% w stopniu ciezkim.

Ponadto zaraportowano kilka przypadkéw powaznych dziatan niepozgdanych w badaniach

odpowiednio u 4,9, 9,4, 54 i 7,1% pacjentéow. Do
najczestszych nalezaly infekcje wirusowe, odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikéw oraz
zapalenie zotadka i jelit, nie wykazano zwigzku miedzy tymi dziataniami a podaniem szczepionki Pentaxim.
W prébie podano informacje (0,9%) z powodu zapalenia zotgdka i jelit, jednak nie
zostaty one uznane za zwigzane ze szczepieniem.
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Tabela 20 Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania NOP w miejscu podania szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) w ramach szczepienia pierwotnego oraz uzupetniajacego,
badania nierandomizowane

Bol/ nadwrazliwos¢ [%]

Zaczerwienienie/ rumien [%]

Obrzek [%]

Stwardnienie [%]

Ogotem [%]

ogétem | cigzkie ogétem | ciezkie ogétem | ciezkie ogdlem | ciezkie ogétem cigzkie
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
| dawka 0,0 1,5
N =67 (0,00; 5,36) (0,04; 8,04)
- 0,0 1,2
Il dawka N =84 bd. bd. (0.0: 4,30) bd. (0,03; 6,46) bd. bd. bd. bd. bd.
11l dawka 0,0 4,3
N=77 (3,60; 4,68) (1,40; 9,90)
0,8 (bd.) 3,4 (bd.)
N=116 bd. bd. 0,9 (bd.) bd. 3,6 (bd.) bd. bd. bd. bd. bd.
6,0 (bd.) 7,7 (bd.)
N=122 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajagcego

_ 60,6 7,2 39,4 3,3 39,4 3,9
IS (53,0; 67.7) (3,9; 12,0) (32,3; 47,0) 12:71) | (32,3:47,0) (1,6,7.8) bd. bd. bd. bd.

- 7.8 4,3
N=115 bd. (3,60 14,30) (1,40.9.90) bd. bd. bd.
N =207 21,7 1,0 8,7 0,5 11,1 0,0

= (16,3; 28,0) (0,1; 3,4) (5,2; 13,4) (0,0;2,7) (7.2;16,2) | (0,0;1,8)
N =156 47,4 (bd.) 1,3 (bd.) 11,5 (bd.) 0,0 (bd.) 9,6 (bd.) 0,0 (bd.) 45(bd.) | 0,0 (bd.) bd. bd.

_ 55 3,0 36,6 1,2 22,0 1,2
LSS (47,5; 63,2) (1,3:6,9) (29,2; 44.5) 03:43) | (15,9:29,1) (0,3;4,3) bd. bd. bd. bd.

_ 52,5 41,7 39,9 61,4
b S (45.7: 59,2) 5.4 (bd)) (35,2; 48,5) 85 (33,4: 46,7) 9.0 bd. bd. (54,7:67,9) | 170 (bd)

“w 7 m.z wszystkie dzieci otrzymaty OPV; 'zaczerwienienie oraz obrzek =2 cm;
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Tabela 21 Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania uogoélnionych NOP podania szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajgcego, badania nierandomizowane

Goraczka [%] Utrata apetytu [%] Ptacz [%] Drazliwos¢ [%] Sennosé [%] Wymioty [%] Ogolnie [%]
(o} Cc (o} Cc (o} C (o} Cc (o} Cc (o} C (o] Cc
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
3,4 (bd.) 0
N =116 12,0 (bd.) 0 bd.
8,5 (bd.) 1,7 (bd)
N =122 bd bd bd bd bd bd bd
| dawka 3,0 0,0 0,0 1,5 0,0
N =67 (0,37, 10,37) (0,0; 5,36) (0,0; 5,36) (0,04; 8,04) (0,0; 5,36)
Il dawka 7.1 0,0 0,0 6,0 1,2
N=84 | (196:1335) | P | 00430 " | 00430 " | (196:1334) P | (003646 P bd b
Il dawka 6,5 1,3 1,3 5,2 2,6
N =77 (2,91; 16,19) (0,03; 7,02) (0,03; 7,02) (1,43;12,77) (0,31;9,07)
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajagcego
6,1
_ 7,8 1,7 0,9 4,7 .
N=115 3606:1430) P9 | (021/614) P4 |(002474 4 | (1901100 | 1‘2"1‘3’) bd bd bd bd bd
N =207 19,3 1,4 9,7 0,5 10,6 0,5 12,1 0,0 8,7 0,0 7,2 0,5 bd bd
(14,2; 25,4) | (0,3;4,2) | (6,0;14,5) | (0,0;2,7) | (6,8;15,6) | (0,0;2,7) (8,0; 17,3) (0,0; 1,8) | (5,2;13,4) | (0,0;2,7) | (4,1;11,7) | (0,0; 2,7)
N =180 294 17 32,8 33 36,1 1,7 31,7 1,1 26,1 11 11,7 1.1 y v
(22,9; 36,7) | (0,3;4,8) | (26,0;40,2) | (1,2;7,1) | (29,1;43,6) | (0,3;4,8) | (24,9;39,0) | (0,1;4,0) | (19,9; 33,2) | (0,1;4,0) | (7,4;17,3) | (0,1;4,0)
_ 28,8 314 1,9 18,6 0,6
N =156 (bd.) 3,2 (bd.) bd. bd. bd. bd. (bd.) (bd.) (bd.) (bd.) bd. bd. bd. bd.
N =164 25,6 1,8 22,0 2,4 34,1 2,4 29,3 2,4 14,6 0,6 14,0 0,6 bd bd
(19,1; 33,0) | (0,6;5,2) | (15,9;29,1) | (0,9;6,1) | (26,9;41,9) | (0,9;6,1) | (22,4;36,9) | (0,9;6,1) | (9,6;21,0) | (0,1;3,3) | (9,1;20,3) | (0,1;3,3) ) '
N =223 19,7 . 283 3pqy | 238 0,9 35,0 04 19,7 00 8,1 0,0 (4512'?;- 5,4
B (14,7; 25,6) ’ (17,9; 29,4) ’ ' (18,3; 29,9) (bd.) (28,7; 41,6) ’ (14,7; 25,6) ’ (4,9; 12,5) (bd.) 60 ‘1 )‘ (bd.)

podano definicje dla kazdego dziatania niepozadanego: gorgczka 238 °C, drazliwos¢ >12 h, utrata apetytyu >6 h, ptacz >3 h; 1 podziat na gorgczke =38 °C oraz 239 °C;
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2) Badania uzupetniajgce dla szczepionki Pentaxim/Pentavac w koadministracji ze szczepionka
przeciw WZW typu B

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Pentaxim/Pentavac oceniono réwniez na podstawie wynikow dla
poszczegolnych ramion badan klinicznych, gdzie szczepionka Pentaxim/ Pentavac byla stosowana
w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B.

Szczepienie pierwotne

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych rodzajow zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych w miejscu
podania, byta znaczgco zréznicowana pomiedzy badaniami — od 12,9% ( ) do 57,5% (

) dla zdarzen niepozgdanych ogétem. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych NOP nalezat bol w
miejscu podania szczepionki, od 12% ( ) do 48,2% ( ), w tym odpowiednio 0,3% i
0,6% byty to zdarzenia niepozadane zaklasyfikowane jako ciezkie. W badaniu u 10,9%
dzieci wystgpit bél w stopniu ciezkim po podaniu 1 dawki szczepionki, po podaniu kolejno 2 i 3 dawki
odsetek ten wynosit 4,2% oraz 2,0%. Rzadziej wystepowato stwardnienie (0,0%-25,8%), zaczerwienienie
(0,5%-34,9%) oraz obrzek (1,0%-25,8%) w miejscu podania (patrz: Tabela 22).

Czestos¢ wystepowania uogolnionych NOP réwniez znaczgco wahata sie pomiedzy poszczegoinymi
badaniami — od 22,9% w badaniu do 60,2% w badaniu , w tym odpowiednio
9,5% oraz 3,0% stanowity uogodlnione zdarzenia niepozgdane zaklasyfikowane jako ciezkie. Zdarzenia
niepozgdane ogoétem, odnotowane we wigczonych do analizy badaniach, to gorgczka - od 11,0%

( ) do 27,4% ( , | dawka); utrata apetytu — od 6,3% ( ) do 23,1
( , | dawka), ptacz — od 12,3% ( ) do 37,9% ( ), drazliwosé - od 11,6%
( ) do 42,9% ( , | dawka), sennos¢ — od 5,4% ( ) do 34,9%
( , | dawka) i wymioty — od 7,6% ( , Il dawka) do 21,7% ( )-
Biegunke raportowano jedynie w badaniu po kazdej kolejnej dawce wystgpita ona u

odpowiednio 19,2%, 14,0% oraz 11,0% dzieci. Do najczesciej raportowanych uogdélnionych NOP w stopniu
ciezkim nalezaty sennos¢ (0,0-15,4%), biegunka (0,7%-1,9%) oraz ptacz (0,2%-1,3%) (patrz: Tabela 23).

Szczepienie uzupetniajace

Podobnie jak po podaniu szczepienia pierwotnego, najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgadanym
w miejscu podania byt bél — wystagpit on u 47,4% dzieci w badaniu oraz u 60,6%

, w tym w stopniu ciezkim u odpowiednio 1,3% i 7,2% dzieci. Rzadziej w badaniach
oraz wystepowato zaczerwienienie (odpowiednio 11,5%; oraz 39,4%), obrzek (odpowiednio
9,6% oraz 39,4%) oraz stwardnienie w miejscu podania (4,5% w badaniu ). Ponadto, w
badaniu , odnotowano zaczerwienienie oraz stwardnienie w stopniu ciezkim u odpowiednio 3,3%
oraz 3,9% pacjentéw (patrz: Tabela 22).

Do raportowanych w badaniu uogolnionych NOP nalezata gorgczka (28,8%), drazliwosé
(31,4%) oraz sennosc¢ (18,6%), odpowiednio: u 3,2%, 1,9% oraz 0,6% byly to NOP zaklasyfikowane jako
ciezkie. Natomiast, w badaniu raportowano gorgczke (29,4%), utrate apetytu (32,8%), ptacz
(36,1%), drazliwosé¢ (31,7%), sennos¢ (26,1%) i wymioty (11,7). Najczesciej raportowanym w badaniu

uogodlnionym NOP w stopniu ciezkim byta utrata apetytu (3,3%), a w nastepnej kolejnosci gorgczka
oraz ptacz (po 1,7%) (patrz: Tabela 23).
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Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania NOP w miejscu podania szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) w ramach szczepienia pierwotnego oraz uzupetniajacego,
badania nierandomizowane

Bol/ nadwrazliwosé Zaczerwienienie/ rumien Obrzek [%] Stwardnienie [%] Ogotem [%]
ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie
NOP zwiazane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
1(0,6%)
162 (p) - 0,0% 3(1,9%) 0,0% - 0,0% - 0,0% bd 0,0%
1(0,6%)
22 cm:
22 cm: 6,8% 13,8%
) ’ 0,
1259 (d) bd bd >5 cm: 0.7% bd bd bd 25 om: bd 15,8% bd
0,6%
gr A: 606 12,0% 0,3% 0,5% 0,0% 1,0% 0,0% 2,0% 0,0% 12,9% 0,3%
gr B: 579 21,2% 0,7% 0,4% 0,0% 2,8% 0,0% 3,0% 0,0% 22,1% 0,7%
658 (d) 17,3% 0,3% 6,1% 0,0% 5,0% 0,2% bd bd bd bd
156 (p) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
628 (d) 48,2% 0,6% 27,5% 0,0% 25,8% 0,0% bd bd 57,5% (53,5; 0,6%
(44,3; 52,2) (0,2; 1,6%) (24,1; 31,2) (0,0; 0,6) (22,4; 29,4) (0,0; 0,6) 61,4) (0,2; 1,5)
44,2% 28,5% 19,9% 32,1%
| dawka 312 (p) (38,6: 49.9) 10,9% (23.6: 33.9) 0,6% (15,6: 24.7) 0,0% (26,9: 37.5) 0,0% bd bd
37,5% 34,9% 23,5% 32,2%
Il dawka | 307 (p) (32,0: 43.1) 4,2% (29.,5: 40.5) 0,0% (18.8: 28.6) 0,3% (27.0: 37.8) 0,3% bd bd
34,5% 37,8% 24,1% 35,0%
Il dawka | 304 (p) (29,2: 40,2) 2,0% (32,4+ 43,5) 1,3% (19,4: 29,3) 1,0% (29.6: 40,6) 1,3 bd bd
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajgcego
156 (p) 74 (47,4%) 2 (1,3%) 18 (11,5%) 0(0,0%) 15 (9,6%) 0 (0,0%) 7 (4,5%) 0 (0,0%) bd bd
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Bol/ nadwrazliwosé Zaczerwienienie/ rumien Obrzek [%] Stwardnienie [%] Ogotem [%]
ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie ogotem ciezkie
_ 60,6% 7.2% 39,4% 3,3% 39,4% 3,9%
180 (p=d) (63,0:67,7) | (39:120) (82,3.47.0) | (1.271%) | (3234700 | (16;7.8) bd bd bd bd

A w badaniu

zamiast bdlu raportowano nadwrazliwos$¢; O — ogotem; C — ciezkie; bd — brak danych; # - zdarzenia niepozgdane ciezkie to zdarzenia niepozadane st. 3

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestoS¢ wystepowania uogélnionych NOP podania szczepionki DTPa-IPV-Hib (Pentaxim/ Pentavac) w ramach szczepienia pierwotnego oraz
uzupetniajagcego, badania nierandomizowane (

Goraczka Utrata apetytu Bezsennos¢ Ptacz Drazliwos¢ Sennosé Wymioty Biegunka Ogotem
o c o c o c o c o c o c o c o c o c
NOP zwiazane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
162 (p) bd 0,0% bd 0,0% bd 0,0% bd 00% | bd | 00% bd 0,0% bd 0,0% bd |00%| bd (3%0
>38°C:
14,5% 237 )
1259 (d) 4G bd 8,6% bd 4,5% bd 0,0% bd ” bd 9,9% bd Ogétem: 5,9% 42,2% | bd
0,2%
grA:606 | 122% | 00% 6,3% 0,0% bd bd bd bd | 100 05% | 54% | 00% | bd bd bd | bd |229% | 4
grB:579 | 110% | 05% 6,5% 0,0% bd bd bd bd | 08 02% | 54% | 00% | bd bd bd | bd |254% | O
658 (d) 15,3% 0,3% 9,0% 0,2% bd bd 123% | 0,2% 13};7 0,0% 102% | 02% | 132% | 0,2% bd | bd | bd | bd
156 (p) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd | bd | bd | bd
34,1 3,0
37,9% | 13% ' 25,6% 05 | 21,7% 60,2% |
0,6 ; ; , ' - ;
628 | (115176) | (0216 (16.1:25.3)| (02 15) | bd | G4T | 05 | o oaan @22 | o1 (86 | *CPDT 1 bd | ba | E62 o
2100 1(0,2,1,6) | T 2,901 (B4 1, 419) | 25) Al It 29,2) 14) | 25.2) ' 64,0) | 4
38,0) ; 4,7)
0, 42,9 0, 0, 0,
2 8% 93.1% 36,2% " 34,9% 19,6% 19,2%
ldawka | 5 °5%00)| 0.0% | (455 0g0) 06% bd bd (30.9: | 03% | (37, | 00% (29,7, | 154% | (153; 1,0% | (150; |1,9% | bd | bd
s 4e, s 25, 41,8) 48.5) 40,5) 24,4) 24,0)
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o (o3 (o) C o (o3 o (o3 (0] (o3 o (o3 (o) (o3 o (o3 o (o3
29,0% 36,5 23,8% 13,4% 14,0%
27,4% 16,9% o0 % Ao : o
(22 5’, 32,7) 0,3% (12 9’, 21,6) 1,3% bd bd (24,0; 0,7% 31,1; 2,3% (19,1; 4,2% (9,8; 0,3% (10,3; | 0,7% bd bd
A =eh 34,4) 42 1 )’ 28,9) 17,7) 18,4)
23,4% 31,9 21,4% 7.6% 11,0%
27,3% 17,4% e % 0 00 i
(22 4’, 32,7) 0,7% (13 3’, 22.2) 0,7% bd bd (18,7; 0,3% (26.7: 2,0% (16,9; 4,6% (4,9; 0,0% (7,7; | 0,7% bd bd
e s 28,5) 375) 26,4) 11,1) 15,1)
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajacego
49 29 1
45 (28,8%) | 5 (3,2%) bd bd bd bd bd bd (12/134 3(1,9%) (18.6%) | (0,6%) bd bd bd bd bd bd
361% | 17% | o07 261% | 11% | 11.7%
294% | 7% | 328% 3,3% bd bd @91 | (03 | P | L% | ggo | o1 | 74 | PTOL L by | bd | bd | bd
(22,9;36,7) | (0,3;4,8) | (24,9;39,0) | (1,2,7,1) 436) | 4.9) (ggé;); (0.1:40) | 335 20) | 173) 4,0)
O — ogotem; C- ciezkie; #
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Wyniki

wystepowaty stwardnienie

szczepienia pierwotnego najczesciej wystepowat bol

AOTM-0OT-4350-14/2014

wnioskodawcy dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w miejscu podania
przedstawiono w Tabela 24. Ogoétem zdarzenia niepozgdane wystgpity u
pierwotnym, najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byt bol
zaczerwienienie/ rumien
uzupetniajagcym zdarzenia niepozadane wystgpity u

zaczerwienienie/ rumien

Wyniki

obrzek

oraz stwardnienie

oraz obrzek

oraz tkliwosé

dzieci po szczepieniu

i tkliwosc¢

Rzadziej

Po szczepieniu
dzieci, podobnie jak w przypadku

Rzadziej wystepowaty

wnioskodawcy dla zdarzen niepozgdanych uogdlnionych przedstawiono w Tabela 24.

Ogotem zdarzenia niepozgdane wystapity u

wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byta drazliwos¢

wystepowaty wymioty

Tabela 24. Wyniki

gorgczka
uzupetniajgcym zdarzenia niepozgdane wystgpity u
zdarzen niepozgdanych nalezafa drazliwos¢
ptaczliwo$é

utrata apetytu

okreslania stopnia ciezkosci (ogotem)

sennosé

sennosc

dzieci po szczepieniu pierwotnym, najczesciej

oraz gorgczka

i nadmierna ptaczliwosé¢
oraz utrata apetytu

Rzadziej

Po szczepieniu

dzieci, do najczesciej wystepujgcych

Rzadziej wystepowata nadmierna

oraz wymioty

dla odsetkéw iniekcji, po ktérych wystapitly zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, bez

Miejscowe NOP

Badania Populacja X L Zaczerwienienie/ Stwardnienie X
Bol [%] Tkliwosé [%] rumien [%] Obrzek [%] [%] Ogotem [%]
Szczepienia pierwotne
228 bd bd 0,0 (bd) 1,3 (bd) bd bd
1185 16,5 (bd) bd 0,4 (bd) 1,9 (bd) 2,4 (bd) 17,4 (bd)
352 bd bd 2,6 (bd) 4,8 (bd) bd 6,6 (bd)
658 bd 17,3 (bd) 6,1 (bd) 5,0 (bd) bd bd
48,2 27,5 25,8 57,5
e bd (44,3; 52,2) (24,1;31,2) (22,4; 29.4) bd (53,5; 61,4)
1259 bd bd 6,8 (bd) bd 13,8 (bd) 15,8 (bd)
271 29,2 13,8 43,9
b bd (23.4;31,1) (25.4; 33,2) (11,0; 17,0) bd (39,6; 48,2)
83,3
923 38,8 (bd) bd 33,7 (bd) 22,5 (bd) 33,1 (bd) (78,7: 87.3)
Szczepienie uzupetniajagce
115 bd bd 7,8 (bd) 4,3 (bd) bd bd
207 bd 217 8,7 (5.2; 13,4 M bd bd
(16.3; 28,0) TEZ13A) 20462
60,6 ) 39,4
180 bd (53,0: 67.,7) 39,4 (32,4; 47,0) (32,3; 47,0) bd bd
156 47,4 (bd) bd 11,5 (bd) 9,6 (bd) 4,5 (bd) bd
55,5 . 22,0
164 bd (47.5; 63.2) 36,6 (29,2; 44,5) (15.9; 29.1) bd 64 (bd)
50,4 . 33,5 (29,1; 59,7
454 (45,7; 55.1) bd 35,0 (30,6; 39,6) 38.0) bd (55,0: 64,2)
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Tabela 25. Wyniki
stopnia ciezkosci (ogotem)

dla odsetkow iniekcji, po ktérych wystapity zdarzenia niepozadane uogoélnione, bez okreslania

Uogolnione NOP
Badania Populacja . Nadmierna 3 Utrata ey &
Gorgczka Wyl:noty placzliwosé Senonosc apetytu Draz!)nwosc Ogétem [%]
[%] [%] o [%] o [%]
[%] [%]
Szczepienia pierwotne
228 5,7 (bd) bd 0,4 (bd) 1,3 (bd) 0,4 (bd) 4,4 (bd) bd
1185 12 (bd) bd bd 5 (bd) 6 (bd) 14 (bd) 24 (bd)
352 8,0 (bd) bd bd bd bd bd bd
658 15,3 (bd) 13,2 (bd) 12,3 (bd) 10,2 (bd) 9,0 (bd) 13,7 (bd) bd
630 14,6 21,7 37,9 25,6 19,0 34,1 60,2
(11,9; 17,6) | (18,6; 25,2) | (34,1;41,9) | (22,2;29,2) | (16,1;22,3) | (30,4; 38,0) | (56,2; 64,0)
1259 14,5 (bd) 5,9 (bd) 0,0 (bd) 9,9 (bd) 8,6 (bd) 23,7 (bd) 42,2 (bd)
538 11,5 14,7 34,9 13,2 13,6 32,2 45,4
(9,0; 14,5) | (11,8;18,0) | (30,9;39,1) | (10,5; 16,4) | (10,8; 16,8) | (28,2; 36,3) | (41,1;49,7)
91,3
923 25,8 (bd) 28,1 (bd) 29,6 (bd) 26,8 (bd) 19,1 (bd) 37,1 (bd) (87.7: 94.2)
Szczepienie uzupetniajagce
7,8 6,1
’ 0,9 ’ 1,7 4,7
115 (3,60; bd ? (2,48; ] ; bd
14.30) (0,02; 4,74) 12,14) (0,21; 6,14) | (1,90; 11,0)
207 19,3 7,2 10,6 8,7 9,7 121 bd
(14,2:25.4) | (4,1;11,7) | (6,8;156) | (5,2;13,4) | (6,0;14,5) | (8,0;17,3)
180 29,4 11,7 36,1 26,1 32,8 31,7 bd
(22,9;36,7) | (7,4;17,3) | (29,1;43,6) | (19,9; 33,2) | (26,0; 40,2) | (24,9; 39,0)
156 28,8 (bd) bd bd 18,6 (bd) bd 31,4 (bd) bd
25,6 14,0 34,1 14,6 22,0 29,3
e (19.1: 33.0) | (9,1: 20,03) | (26,9:41,9) | (9.6:21,0) | (15.9; 29.1) | (22.4: 36,9) | 237 (bd)
454 20,0 7.9 25,1 21,1 244 35,9 55,3
(16,5;24,0) | (5,6;10,8) | (21,2:29,4) | (17,5;25,2) | (20,6; 28,7) | (31,5; 40,5) | (50,6; 59,9)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono Zzadnych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa
szczepionki Pentaxim/Pentavac.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do podstawowej analizy klinicznej wigczono 1 badanie RCT (

opisane jako jednoramienne (

Ocena skutecznosci

) oceniajgce skutecznos¢ kliniczng
Pentaximu w poréwnaniu do oddzielnego stosowania szczepionek DTaP, IPV oraz Hib. Dodatkowo, do
poszerzonej analizy efektywnosci oraz bezpieczenstwa wigczono 14 badan klinicznych, ktére zostaty

). We wszystkich badaniach podawano szczepionki w schemacie 3 dawek
pierwotnych (do 6. m.z.) oraz/lub 1 dawke uzupetniajgcg (16-20 m.z.).

Ocena immunogennos$ci zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:
seroprotekcja (odsetek dzieci, u ktérych zaobserwowano poziom przeciwciat po zakonczeniu catego cyklu
szczepienia) lub serokonwersja oraz srednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMC/GMT).
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Szczepienia pierwotne

W badaniu poréwnano immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim
podawanej w dwoch schematach: w 2. 3. 4. lub w 3. 4. 5. m.z. w stosunku do szczepien podawanych w
oddzielnych iniekcjach (w 2. 3. 4. m.z.). Wskaznik seroprotekcji oraz serokonwersji osiggnagt poziom
ochronny dla wiekszosci pacjentow. Hipoteza badawcza (non-inferiority) zostata potwierdzona dla wszystkich
antygendw zawartych w szczepionce wysokoskojarzonej, dla obydwu schematéw podania, na podstawie
przedziatu ufnosci réznic dla poziomu seroprotekcji/serokonwersji miedzy grupg badang a kontrolg a takze
grupa historyczng (badanie ). Wszystkie dzieci wytworzyty ochronny poziom przeciwciat
wzgledem blonicy, tezca oraz polio typ |, a takze wzgledem polio typ Il (za wyjgtkiem jednego dziecka) oraz
typu Il (za wyjatkiem dwdjki dzieci).Wskaznik serokonwersji dla anty-PT byt na podobnym poziomie we
wszystkich grupach (100%, 100% i 97,4%), natomiast dla anty-FHA byt wyzszy dla grup otrzymujgcych
Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 wzgledem grupy kontrolnej (98,0%, 99,6% vs 89,1). W przypadku H influenzae dla
stezenia anty-PRPT 20,15 [ug/ml] seroprotekcja obserwowana byta na nastepujgcym poziomie: 97,6%,
99,1% oraz 100%, natomiast dla anty-PRPT= 1,0 [ug/ml] wyniosta: 92,1%, 95,6% oraz 99,6%, (odpowiednio
Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 oraz grupa kontrolna).

Ponadto, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/Pentavac ( ). Analiza
seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy, tezca, polio typu I,
Il oraz typu Il stwierdzono u wszystkich dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu w badaniu .
Zabezpieczajgcy poziom przeciwciat dla tych samych antygenéw w badaniu osiggneto 96,6-
100% dzieci. W odniesieniu do anty-PT oraz anty-FHA odsetek dzieci, u ktérych uzyskano serokonwersje
wynosit: 92,4%-93,9% ( ) do 100% ( ). W odniesieniu do anty-PRP (20,15 pg/ml)
91,2-99,3% dzieci uzyskato seroprotekcje, natomiast u 44,6% ( ) - 97,1% ( ) dzieci
odnotowano stezenie przeciwciat zapewniajgce dtugotrwatg ochrone (anty-PRP=1,0 pug/ml).

Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac (

). Wskaznik seroprotekcji dla antygenéw bfonicy
oraz krztusca miescit sie odpowiednio w zakresach 97,1-100% oraz 92,9-99,3% (dla anty-PT) i 83,9-99,3%
(dla anty-FHA). U wszystkich dzieci odnotowano zabezpieczajgcy poziom przeciwciat anty-tezec, anty-polio
typu | oraz typu lll, natomiast wskaznik seroprotekcji dla przeciwciat anty-polio typu Il miescit sie w zakresie
99,3-100%. Poziom przeciwciat dla antygenu Hib (PRP 20,15 pg/ml) miescit sie w zakresie 94,6% (

) — 100% ( ). Natomiast, zabezpieczajgcy poziom przeciwciat anty-HBs zostat
osiggniety u 97,8-100% dzieci.

Szczepienie uzupetniajace

W badaniu wskaznik seroprotekcji/serokonwersji w poszczegolnych grupach wyniost 100% dla
wszystkich analizowanych przeciwciat, za wyjatkiem anty-PT: 97,6%, 95,2% i 80,4% oraz anty-FHA: 89,9%,
85,5% i 92,4% (odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna). Natomiast Srednie geometryczne
miana analizowanych przeciwciat (GMC/GMT) znacznie wzrosty dla wszystkich badanych grup 1 miesigc po
szczepieniu pierwotnym oraz uzupetniajgcym. Nie odnotowano réznic wzgledem GMC/GMT badanych grup
dla wiekszo$ci analizowanych antygenow, jednak miana anty-D, anty-PT oraz anty-FHA byty nieznacznie
wieksze w przypadku grup Pentaxim 2-3-4/3-4-5 w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Ponadto, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/ Pentavac (

). Zabezpieczajgce stezenie przeciwciat
miesigc po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do bionicy, tezca (20,01 ug/ml), polio typu I,
II, Il stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci (jedynie w badaniu wskaznik
seroprotekcji dla anty-D wyniost 92,7%). Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do antygenu PRP (21,0
pg/ml) wynosit 97,7-100%, podczas gdy wskaznik serokonwersji w odniesieniu do antygendw krztusca wahat
sie od 91,7% do 100%, w zaleznosci od jego rodzaju (FHA, PT). Podano wyniki oceny dlugoterminowej
immunogennosci szczepionki miedzy 5.-6. lub 4.-6. r.z. wskaznik protekcji wzgledem tezca (=0,01), btonicy
(=0,01), poliomyelitis oraz PRP u wiekszosci zaszczepionych dzieci byt wysoki i odpowiednio wyniost 99-
100%, 92,7-95%, 96-100% oraz 97-100.%. Natomiast dla anty-PT wyniost 41-45%.

Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne Ilub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW
B ( ). W poréwnaniu do szczepien uzupetniajgcych podawanych bez
szczepienia WZW typu B zabezpieczajgcy poziom przeciwciat u wszystkich dzieci dodatkowo wystgpit dla
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antygenu Hib (PRP 20,15 ug/ml). W przypadku krztusca wskaznik seroprotekcji wynosit 99,2% (
).
Ocena bezpieczenstwa

Wedtug autoréw publikaciji wszystkie szczepionki byly dobrze tolerowane. W przypadku miejscowych
dziatan niepozgdanych tkliwos¢é wystepowata najczesciej (25-39,5%), rzadziej wystepowat rumien oraz
obrzek: 19,8-20,8% vs 8,2-8,9%, oraz 11,9-13,6% i vs 3,5-4,3%% (Pentaxim vs grupa kontrolna) dla
szczepienia pierwotnego. Wyniki dotyczgce szczepienia uzupetniajgcego podtrzymujg tg tendencje, cho¢ sg
wystepujg czesciej: 36,9-37,1% i vs 10,5-13,6% (rumien) oraz 26,6-27,5% i vs 3,5-7,5% (obrzeku).
Natomiast goraczka, wymioty oraz nadmierna ptaczliwos¢ nalezaty do ogdlnych dziatan niepozgdanych
wystepujacych najczesciej. Brak istotnych réznic miedzy dwoma schematami podania Pentaximu w ryzyku
wystgpienia ogdlnych zdarzen niepozgdanych, jedynie czesto$¢ wystepowania wymiotéw byta wigksza dla
grupy Pentaxim 2-3-4 w poréwnaniu do Pentaxim 3-4-5. W poréwnaniu Pentaximem (tgcznie oba schematy)
vs grupa kontrolna podobnie ryzyko wystgpienia wymiotow byto wyzsze ( ). Natomiast
ryzyko wystgpienia nasilonej pfaczliwosci ( ) oraz drazliwos¢ w stopniu ciezkim byty
znaczgco nizsze dla grupy Pentaxim vs kontrola. Dodatkowo dla szczepienia uzupetniajgcego
zaobserwowano, ze ryzyko gorgczki ( ) oraz utraty apetytu ( ) byto
wyzsze.

Dodatkowo, do analizy bezpieczehstwa wigczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych podawany byt sam Pentaxim/ Pentavac lub w koadministracji ze szczepionkg
przeciw WZW typu B.

Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, wystepujgcych w miejscu podania byta
niska i dobrze tolerowana. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych NOP nalezat rumien w miejscu

podania szczepionki: 0,8- 6,0% ( ) oraz obrzek: od 4,3% ( )do 7,7% (

). Czesto$¢ wystepowania uogdlnionych NOP byta rzadka — zaobserwowano gorgczke 3,4-8,5%
( ), sennos$¢ 1,2-2,6%, drazliwo$¢ 1.5-5,2% oraz utrate apetytu 1,3% ( ).
Czestos¢ wystepowania miejscowych NOP byta znaczaco zréznicowana pomiedzy badaniami — od 12,9%
( ) do 57,5% ( ), do najczesciej wystepujacych nalezat bél: od 12% (

) do 48,2% ( ), w tym odpowiednio 0,3% i 0,6% w stopniu ciezkim. Rzadziej wystepowato

stwardnienie (0,0%-25,8%), zaczerwienienie (0,5%-34,9%) oraz obrzek (1,0%-25,8%) w miejscu podania.

Podczas szczepienia uzupetaniajgcego najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w miejscu podania byt bol

—u21,7% ( ) do 60,6% dzieci ( ), w tym w stopniu ciezkim u 1,3-5,4% dzieci. Rzadziej
w badaniach wystepowato zaczerwienienie: 1,0%-41,7% oraz obrzek: 4,3-39,9%, w tym u 1,2-9,0% w tym
tacznie w stopniu ciezkim. Ponadto, w badaniu odnotowano tgczny odsetek wystgpienia
dziatan niepozgdanych ogodlnie oraz w stopniu ciezkim u odpowiednio, 61,4% oraz 17,0% pacjentéw.
Zaobserwowano nastepujgce uogdlnione NOP: gorgczka - od 7,8% ( ) do 29,4% (

); utrata apetytu — od 1,7% ( ) do 32,8 ( ), ptacz — od 0,9% ( )
do 36,1% ( ), drazliwosé - od 4,7% ( ) do 35,0% ( ), sennos¢ — od
8,7% ( ) do 26,1% ( ) i wymioty — od 7,2% ( ) do 14,0% (

). Natomiast do najczesciej raportowanych uogodlnionych NOP w stopniu ciezkim nalezaty: gorgczka
(1,4-3,2%), sennos¢ (0,6-1,1%), utrata apetytu (0,5-3,3%), drazliwosé (0,4-2,4%) oraz ptacz (0,5%-2,4%).
Odsetek pacjentéw tgcznie w badaniu , U ktorych wystapity uogéinione NOP wynosit 53,4%,
w tym 5,4% w stopniu ciezkim.

Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B

Czestos¢ wystepowania uogdlnionych NOP réwniez znaczgco wahata sie pomiedzy poszczegoinymi

badaniami — od 22,9% ( ) do 60,2% ( ), w tym odpowiednio 9,5% oraz 3,0%
zaklasyfikowane jako ciezkie. Zdarzenia niepozgdane ogétem to gorgczka - od 11,0% ( ) do
27,4% ( ); utrata apetytu — od 6,3% ( ) do 23,1 ( ), ptacz — od
12,3% ( ) do 37,9% ( ), drazliwos¢ - od 11,6% ( ) do 42,9% (

), sennos¢ — od 5,4% ( ) do 34,9% ( ) oraz wymioty — od 7,6%
( ) do 21,7% ( ). Do najczesciej raportowanych uogdélnionych NOP w stopniu

ciezkim nalezaty sennos¢ (0,0-15,4%), biegunka (0,7%-1,9%) oraz ptacz (0,2%-1,3%).

Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego, najczesciej wystepujacym miejscowym NOP byt bdl — u 47,4%
( ) oraz u 60,6% ( ), w tym u odpowiednio 1,3% i 7,2% dzieci w stopniu ciezkim.
Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego rzadziej wystepowato zaczerwienienie, (odpowiednio: 11,5%; oraz
39,4%), obrzek (odpowiednio: 9,6% oraz 39,4%) oraz stwardnienie w miejscu podania (4,5% w badaniu
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). Ponadto, w badaniu , odnotowano zaczerwienienie oraz stwardnienie w
stopniu ciezkim u odpowiednio 3,3% oraz 3,9% pacjentéw.

Réwniez jak dla szczepienia pierwotnego do uogdlnionych NOP nalezata gorgczka (28,8%), drazliwos¢
(31,4%) oraz sennos¢ (18,6%), odpowiednio: u 3,2%, 1,9% oraz 0,6% pacjentdw o ciezkim stopniu
( ). Natomiast, w badaniu najczestszym ogolnym NOP byt ptacz (36,1%) a
nastepnie utrata apetytu (32,8%), drazliwos¢ (31,7%), gorgczka (29,4%), sennos¢ (26,1%) i wymioty
(11,7%). W tym w stopniu ciezkim: utrata apetytu (3,3%), gorgczka oraz ptacz (po 1,7%).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia — analizy ekonomiczne i raporty HTA oceniajgce
stosowanie szczepionki Pentaxim w celu zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz
zakazeniom wywotanym Haemophilus influenzae typu b. Odnaleziono natomiast abstrakt konferencyjny
Antonchak 2013 zawierajacy wyniki poréwnania kosztow stosowania szczepionki Pentaxim (fgcznie ze
szczepionkg przeciwko WZW B) oraz szczepionki Infanrix Hexa na Ukrainie.

W ramach wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje zidentyfikowano dodatkowo jedng
analize ekonomiczng Zhou 2014, opublikowang pod dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Analiza Zhou
2014 odnosi sie do szerzej zdefiniowanego problemu decyzyjnego niz ten bedacy przedmiotem oceny —
analiza wydatkéw zwigzanych z realizacjg szczepien ochronnych oraz oszczednosci wynikajgcych z
unikniecia zachorowan oraz ich konsekwencji. Z uwagi na brak odnalezionych analiz ekonomicznych
uwzgledniajgcych podanie Pentaximu, zdecydowano sie uwzgledni¢ publikacje dotyczgce szerszego, niz

zdefiniowany, problemu decyzyjnego (patrz: Tabela 26).

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Zhou 2014 Stany Oceniano wplyw Populacja: dzieci do Wyniki:
Zjednoczone | finansowania lat 6 (w zaleznosci o . .
Zrodia rutynowych szczepieri | szczepionki) Interwencja lz"(;‘:r‘:e'ﬁtl‘; lz"“::‘"'ete
finansowania: pr_zecn(vko: blpnlcy, Typ analizy: analiza . gony
Brak EﬁZCOWI, krzttuscom kosztow-konsekweniji Btonica 275 028 27 503
mponen .
zewnetrznych be"zkg’;é?koiva) Perspektywa: ? Tezec 169 25
zrodet Haemophilus influenzae | Horyzont: dozywotni Krztusiec 2 950 836 1062
finansowania ) " .
EYPU b, PO“OmY)e“t'S Koszty: koszty Hib 19 606 741
inaktywowany), bezposrednie; koszt ;
rézyczce, WZW B, ospie spol%czne y Polio 67 463 800
wietrznej, (bezposrednie i
pneumokokom, WZW A | s¢rednie) Oszczednosci [min §]
oraz rotawirusowi . .
Dyskontowanie: 5% Interwencja | Koszty Koszty
bezposrednie | spoteczne
Btonica 3654 39 296
Tezec 12 45
Krztusiec 4443 7017
Hib 1810 3756
Polio 2898 7 259
Whiosek:
Zaréwno z perspektywy, w ktorej uwzgledniono
koszty bezposrednie, jak i z perspektywy
uwzgledniajgcej koszty spoteczne,
wykonywanie rutynowych szczepien u dzieci
wigze sig¢ ze znaczacymi oszczednosciami
wynikajacymi z uniknigcia zachorowan oraz
zmniejszonej $miertelnosci.
Antonchak Ukraina Pentaxim + Populacja: dziecido 1 | Wyniki
2013 szczepionka przeciw r.z. Koszt/ 1 tvs. dzleci
[abstrakt WZw B Typ analizy: analiza Kategoria osz- yS- ZIec!
konferencyjny] VS. kosztow kosztow Pentaxim Infanrix
Infanrix HEXA Perspektywa: ptatnika HWZWB HEXA
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Zrodta publicznego

finansowania:
bd

Horyzont: 1 rok

Koszty: szczepionki (+
straty w trakcie
przechowywania),
koszt podania
(personel medyczny)

Dyskontowanie: nd

Szczepionka 633 240 803 880
P UAH UAH

Personel 36 763

medyczny UAH | 18381 UAH

Whioski:

W roku 2012, 385116 dzieci zostato
zaszczepionych szczepionkg Infanrix HEXA z
taczng kwotg 118 307 590 UAH, natomiast
szczepionkg Pentaxim zostato zaszczepionych
363 000 dzieci za faczng kwotg 95 830 447
UAH. Wpyniki  wskazujg, Zze stosujgc
szczepionke Infanrix Hexa koszty byly o
22477 143 UAH wyzsze, ale jest to
uzasadnione z uwagi na zwiekszong o 6%
wszczepialnos$¢ przeciw WZW B.

UAH — 1 hrywna (Ukraina) = 0,2618 PLN [Zrddto: Tabela nr 094/A/NBP/2014 z dnia 2014-05-16]

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztow szczepionki Pentaxim stosowanej w celu
jednoczesnego zabiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Hemophilus influenzae typu b, w szczepieniu niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zawiera analize minimalizacji-kosztow (ang. cost-minimisation analysis,
CMA) dla poréwnania kosztow catkowitych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki Pentaxim oraz

Wybér techniki analitycznej podyktowany jest brakiem

réznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych.

Poréwnywane interwencje

Szczepionka Pentaxim zostata

Tabela 27. Poréwnywane interwencje - Pentaxim

Interwencja

Pentaxim:

*toksoid btoniczy

*toksoid tezcowy

eantygeny Bordetella pertusis*

ewirus poliomyelitis (typ 1 inaktywowany; typ 2 inaktywowany; typ 3
inaktywowany)

*polisachard Haemophilus influenzae typu b skoniugowany z
toksoidem tezcowym

Perspektywa

W analizie uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego

pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

) oraz perspektywe wspolng ( +

Stope dyskontowg dla kosztéw przyjeto na poziomie 5% rocznie, efekty zdrowotne nie zostaty uwzglednione
z uwagi na przyjetg technike analityczng — analiza minimalizacji kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

69/98




Pentaxim AOTM-0OT-4350-14/2014
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

Koszty

W analizie uwzgledniono

Model
Model ekonomiczny wnioskodawcy zostat skonstruowany w programie Microsoft Excel Office 2010.

Kluczowe zatozenia modelu:
* produkt leczniczy Pentaxim

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Zuzycie zasobow

Pentaxim*: 3 (w 1r.z.); 1 (w2r.z.)

Liczba podan szczepionki
przypadajacych na 1 dziecko

Koszty jednostkowe podania 1 szczepionki (cena detaliczna)

ptatnik publiczny

Pentaxim ptatnik publiczny+ whniosek refundacyjny
pacjent

Analiza wrazliwosci

Analiza wnioskodawcy zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano wplyw zmiany
wartosci niepewnych parametrow na uzyskiwane wyniki. W ponizszej tabeli zebrano parametry testowane
w analizie wrazliwosci (patrz: Tabela 29).

Tabela 29. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

B T

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/98



Pentaxim AOTM-0OT-4350-14/2014
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

Komentarz analityka: W analizie wrazliwosci testowano wplyw zmiany wartosci poszczegolnych parametréw na wyniki analizy.
Testowano wszystkie parametry moggce wptywaé na wnioskowanie odnosnie optacalnosci stosowania szczepionki Pentaxim wzgledem
przyjetego w analizie komparatora. Zakresy zmiennosci testowanych parametréw zostaty prawidtowo uzasadnione.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej przedstawione przez wnioskodawce sg nastepujgce:

Komentarz analityka

Walidacja modelu (Wnioskodawca)

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu zostata
przeprowadzona poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych oraz analize kodu programu.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK raxuwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Czy popqlacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?
Czy i.nter.wencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
wybor techniki analitycznej
nalezy uznaé za zasadny.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe
wspolng.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego pr°b|emu decyzyjnego? Koszty Spoleczne wyn kajace z zachorowalnoéci, utraty
produktywnosci (opieka na dzieckiem) itp., w przypadku
poréwnania szczepionki Pentaxim z PSO nie sg kosztami
réznicujgcymi.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poré6wnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Analize  przeprowadzono w  2-letnim  horyzoncie
czasowym, co uzasadniono przyjetym schematem
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie podawania szczepionek — ostatnia dawka podawana jest
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE migdzy 16 a 18 miesigcem Zycia dziecka.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? W sytuacji, gdy analizowane sg jedynie koszty
poréwnywanych terapii — analiza minimalizacji kosztow —
przyjety horyzont czasowy nalezy uznac za prawidtowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
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Poniewaz przyjeta technikg analityczng byta analiza
minimalizacji kosztéw, nie przeprowadzono przegladu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ? Na potrzeby wyznaczenia warto$ci CUR (art. 13 Ustawy o
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? refundacji), rowniez nie przeprowadzono przegladu

systematycznego. Wykorzystano badanie

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

. o . . nd j.w.
uzytecznosci stanéw zdrowia? J

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

Brak uwag

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu; sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy warto$ci wejSciowe sg zgodne z deklarowanymi
zrédtami.

Nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie wartosci zerowych
oraz wartosci skrajnych dla kosztow produktu leczniczego Pentaxim zwracato spojne wartosci. Nie
stwierdzono réwniez btedow w zalozeniach dotyczacych sposobu i poziomu finansowania $wiadczen.
Wykonanie walidacji konwergencji nie byto mozliwe z uwagi na brak zidentyfikowanych analiz
ekonomicznych poréwnujgcych szczepionke Pentaxim

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Zestawienie kosztow dla poréwnania Pentaximu w 2-letnim horyzoncie czasowym
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Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena progowa zbytu netto produkiu leczniczego Pentaxim wyznaczana dla perspektywy platnika
publicznego wynosi

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Pentaxim wyznaczana dla perspektywy wspélnej wynosi

Tabela 33. Wyniki analizy progowej

Poniewaz analiza kliniczna nie zawiera badan RCT dowodzacych wyzszosci ocenianej szczepionki nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, urzedowa cena zbytu
netto zostata skalkulowana tak, aby CUR ocenianej technologii nie byt wyzszy niz CUR dla komparatora.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zmiana wnioskowania o optacalnosci produktu leczniczego Pentaxim wystapita przy

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktorych zmiana powoduje zmiang wniosku z analizy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztow szczepionki Pentaxim stosowanej w celu
jednoczesnego zabiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Hemophilus influenzae typu b, w szczepieniu niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia. W tym celu
przeprowadzono analize minimalizacji-kosztow dla poréwnania kosztow catkowitych zwigzanych ze
stosowaniem szczepionki Pentaxim oraz

Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono

Koszty byty dyskontowane na poziomie 5% rocznie.

Poniewaz analiza kliniczna nie zawiera badan RCT dowodzacych wyzszosci ocenianej szczepionki nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu to zachodzg
okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji. Dlatego, tez urzedowa cena zbytu netto zostata skalkulowana
rowniez tak, aby CUR ocenianej technologii nie byt wyzszy niz CUR dla komparatora.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego, tj. NFZ,
oraz pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refundacji szczepionki Pentaxim ze srodkéw publicznych.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowi grupa ze wskazaniami do przeprowadzenia szczepienia pierwotnego, czyli
wszystkie niemowleta miedzy 2 a 6 miesigcem Zzycia, oraz dzieci ze wskazaniami do szczepienia
uzupetniajgcego, czyli dzieci do ukonczenia 2 roku zycia poddawane szczepieniu rok po otrzymaniu
szczepienia pierwotnego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej, zgodnej z wnioskiem, przeprowadzono

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, oraz perspektywe wspolng platnika
publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze Pentaxim bedzie finansowany
poczgwszy od roku 2015.

Kluczowe zalozenia
Model BIA zostat stworzony w arkuszu Microsoft Excel Office 2010.

* Koszty nie zostaly poddane dyskontowaniu, poniewaz analiza przedstawia przeptyw $rodkéw
finansowych w czasie;

Tabela 35. Podstawowe parametry przyjete w scenariuszu aktualnym i nowym
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Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty

Tabela 36. Koszty poszczegdlnych szczepionek uwzglednionych w BIA
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczenh dla analizy wptywu na budzet.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Aktualng praktyke kliniczng stanowig szczepienia
wykonywane w ramach PSO, finansowane z budzetu
Ministra Zdrowia. Finansowanie szczepien w ramach PSO
I . . odbywa sie na podstawie przepiséw ustawy z dnia 27
gt?’s(z)s::f‘egﬁxﬁzzz?:svl:{;v;;:iﬁgr sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
" ye ym v . - finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r.
.fl_nansowanla (ceny, I|m|ty', poziom 9dplatnosu) TAK Nr 164, poz. 1027, z poézn. zm.1). Szczepionki s3g
el T, zakuppiane wtamadh | prasagon cenranyh
?kt 2nvm? P azg organizowanych przez Zaktad Zamoéwien Publicznych
aktycznym przy Ministrze Zdrowia (ZZPMZ).
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Szczegotowe uwagi Agencji do tego podpunktu znajdujg
sie pod tabelg z oceng metodyki wptywu na budzet.
Z uwagi na przyjete w analizie wplywu na budzet
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku —
e el - oyt
inn)i,czr?e'yi ekonorr:ﬂczne"’ » Przyjety zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
) ) rynku nalezy uzna¢ za zgodne z zatozeniami dla
komparatoréw z analizy klinicznej i ekonomiczne;.
Obecnie szczepionka Pentaxim, ani zadna inna przeciw
bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b, nie znajduje si¢ na
Wykazie Lekéw Refundowanych.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Szczepienia wykonywane w ramach PSO finansowane s3
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd z budzetu Ministra Zdrowia.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag
o refundacji?
Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji ,Do grupy limitowej
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji kwalifikuje ~ sie lek posiadajacy te samg nazwe
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK migdzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm

dziatania  oraz  $rodek  spozywczy  specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy
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zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorym sg refundowane; 2)
podobnej skuteczno$ci.”

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu TAK
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd Brak uwag
podmiotu w kwocie przekroczenia?

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

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag
oszacowan?

Uwagi AOTM do analizy wnioskodawcy:

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy, bgdZz oszacowania Agencji przeprowadzone na
danych dostarczonych przez wnioskodawce, dotyczgcych liczebnosci populacji docelowe;j.
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Komentarz analityka:

Wielko$¢ populacji docelowej szacowana jest przez ekspertéow klinicznych na 380 tys. rocznie, z kolei
wielkos¢ populacji stosujgcej w chwili obecnej Pentaxim na 60-70 tys. rocznie.

Tabela 39. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie opinii ekspertéw

Prof. dr hab. Anna Dobrzanska LLiczba kwalifikowanych dzieci do szczepienia to $rednia liczba

Konsultant Krajowy w Dziedzinie Pediatrii urodzen pomnozona przez liczbe szczepien — zgodnie z zaleceniami
producenta”

Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska Populacja docelowa: ok. 380 tys./rok

Konsultant Wojewédzki w Dziedzinie Immunologii Klinicznej Populacja stosujgca Pentaxim: 60-70 tys./ rok

Populacja docelowa: ok. 380 tys./rok

I
— Populacja stosujaca Pentaxim: 60-70 tys./ rok

Komentarz analityka: w oszacowaniu populacji docelowej stosujgcej szczepionke Pentaxim prof. Bernatowska powotuje sie na dane
sprzedazowe IMS, przekazane przez producenta szczepionki Pentaxim.

Koszty catkowite MZ w roku 2013 zwigzane z zakupem szczepionek DTP/DTaP, IPV oraz Hib, stosowanych
w ramach PSO,

Tabela 40. Koszty catkowite MZ w 2013 roku na szczepienia DTP/DTaP, IPV, Hib stosowane w ramach PSO (wnioskodawca)

Komentarz analityka:
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Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy

Komentarz analityka: wyniki oszacowan dla kosztéw fgcznych w modelu wnioskodawcy zostaty zaokraglane do petnych setek, skad
wyn kajg niewie kie rozbieznosci pomiedzy sumg kosztéw sktadowych a tgcznymi kosztami przedstawionym w tabeli — dotyczy
to jedynie cyfr dziesigtek oraz jednosci. W przypadku tgcznych kosztéw oszacowanych z perspektywy ptatn ka publicznego, wartosci
przedstawione dla wariantu podstawowego oraz wariantu minimalnego w 2 roku analizy prawdopodobnie zostaty przeniesione z modelu
bez uwzglednienia zaokraglenia (w przypadku scenariusza istniejacego koszty powinny by¢ jednakowe).
Niemniej jednak, opisane wyzej niescistosci nie majg wyplywu na ostateczny wynik analizy (koszty inkrementalne).

Koszty igczne oszacowane dla roku 2015 (1 rok) z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
podstawowym wynosity
Natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym odpowiednio
. Nastepnie, koszty tgczne oszacowane dla roku 2016 (2 rok) z
perspektywy ptatnika publicznego w wariancie podstawowym
Natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym
odpowiednio

Koszty fgczne oszacowane dla roku 2015 (1 rok) z perspektywy wspolnej w wariancie podstawowym
wynosity
Natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym odpowiednio
Nastepnie, koszty tgczne oszacowane dla roku 2016 (2 rok) z
perspektywy ptatnika publicznego w wariancie podstawowym wynosity
. Natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym
odpowiednio

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
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Koszt inkrementalny dla fgcznych kosztéw szacowanych z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
podstawowym dla 2015 roku (1 rok) wynidst
W wariancie minimalnym tgczne koszty
a w wariancie maksymalnym
Nastepnie, koszt inkrementalny dla kosztéw catkowitych w wariancie podstawowym dla 2016 roku (2 rok)
wyniést W wariancie
minimalnym taczne
a w wariancie maksymalnym

Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztéw szacowanych z perspektywy wspdélnej w wariancie podstawowym
dla 2015 roku (1 rok) wyniost
W wariancie minimalnym tgczne koszty
a w wariancie maksymalnym Nastepnie, koszt
inkrementalny dla kosztow catkowitych w wariancie podstawowym dla 2016 roku (2 rok) wyniost
W wariancie minimalnym taczne koszty
a w wariancie
maksymalnym

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy i warianty skrajne

Komentarz analityka:

Wariant dodatkowy

W wariancie dodatkowym przedstawionym przez wnioskodawce rozpatrywano sytuacje,
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Koszty inkrementalne oszacowane z perspektywy ptatnika publicznego dla roku 2015 (1 rok) wynosityby
Natomiast
koszty inkrementalne dla roku 2016 (2 rok) odpowiednio -

Koszty inkrementalne oszacowane z perspektywy wspéinej dla roku 2015 (1 rok) wynosityby w
. Natomiast koszty
inkrementalne dla roku 2016 (2 rok) odpowiednio

Tabela 44. Wyniki dla wariantu dodatkowego

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce zostata przeprowadzona w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego oraz pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji szczepionki Pentaxim ze srodkéw publicznych. Populacje docelowag w analizie stanowi grupa ze
wskazaniami do przeprowadzenia szczepienia pierwotnego, czyli wszystkie niemowleta miedzy 2 a 6
miesigcem zycia, oraz dzieci ze wskazaniami do szczepienia uzupetniajgcego, czyli dzieci do ukohczenia 2
roku zycia poddawane szczepieniu rok po otrzymaniu szczepienia pierwotnego. Analize przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego, oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Zatozono, ze produkt leczniczy Pentaxim zostanie umieszczony w

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania szczepionki Pentaxim ze $rodkéw publicznych wigze sie

Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztow szacowanych z perspektywy ptatnika publicznego dla 2015 roku
(1 rok) wyniost

Nastepnie, koszt
inkrementalny dla kosztéw catkowitych dla 2016 roku (2 rok) wyniost
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Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztéw szacowanych z perspektywy wspodinej dla 2015 roku (1 rok)
wyniost

. Nastepnie, koszt inkrementalny dla
kosztow catkowitych dla 2016 roku (2 rok) wyniost

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

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktérych wdrozenie powinno
doprowadzi¢ do uwolnienia Srodkow publicznych w wysokosci wystarczajgcej do pokrycia wzrostu kosztow
pfatnika publicznego, zwigzanego z wprowadzeniem do refundacji produktu leczniczego Pentaxim.

Rozwigzania oszczednosciowe zaproponowane przez wnioskodawce
oraz wielkos¢ uwolnionych srodkéw po ich wdrozeniu przedstawiono w tabeli ponizej (patrz: Tabela 46).

Wysokos$¢ uwolnionych srodkéw po wdrozeniu rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce wyniesie

w kazdym roku przyjetego horyzontu czasowego (2 lata) analizy. Bilans po uwzglednieniu
wzrostu wydatkow oszacowanych w BIA wyniesie dla roku 2015 oraz dla
roku 2016.
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Tabela 46. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych zastosowania szczepionki skojarzonej pieciosktadnikowej Pentaxim stosowanej w
profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyeitis oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus influeanzae
typ b w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych nie
odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do ocenianego produktu leczniczego.

Odnaleziono natomiast rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do szczepionki zawierajacej te same
komponenty co szczepionka Pentaxim, jednakze wystepujgcej pod nazwa handlowg Pediacel lub Pentacel,
ktora jest zalecana przez cztery z odnalezionych wytycznych (programy immunizacji z USA, Wielkiej Brytanii,
Kanady, Australii, aktualne na 2013/2014 r.). Ponadto nalezy zauwazy¢, iz niemal wszystkie pozostate
zagraniczne rekomendacje zalecajg stosowanie szczepionki szescioskfadnikowej DTaP-IPV-HepB/Hib,
uodparniajgcej dodatkowo na WZW typu B, wystepujacg pod nazwg handlowg Infanrix hexa (programy
szczepien ochronnych z: Kanady, Nowej Zelandii oraz Australii, aktualne na rok 2013/2014). Dokfadny opis
powyzszych rekomendacji znajduje sie w rozdziale 3.1.1. niniejszej analizy: Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych przeszukano zasoby internetowe agencji HTA, jak
réwniez ministerstw zdrowia poszczegdlnych panstw, w tym strony internetowe:

. PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

. HAS - franc. Haute Autorité de Santé;

. Ontario — ang. Ministry of Health and Long-Term Care;

. CADTH — ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

. PTAC — ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. NICE - ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

. SMC - ang. Scottish Medical Consortium;

. NHS AWMSG- ang. All Wales Medicines Strategy Group;

. IQWIiG — niem. Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacyg
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Pentavac (inna nazwa handlowa dla ocenianego
Pentaximu) na stronach francuskiej agencji HAS.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne

HAS, 2012 Pentavac Zalecenia: pozytywna rekomendacja,65% stopa refundacyjna
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace wysokoskojarzonych szczepionek przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b - podsumowanie

USA AAFP 2014, AAP 2014, ACIP 2011 i Pentacel
2014, I1CSI 2012

Wielka Green book 2013 Pediacel

Brytania

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

Nowa National Immunisation Schedule INFANRIX-hexa

Zelandia | 2013, oraz Immunisation Handbook
2011 (Ministry of Health)

Australia | The Australian Inmunisation Pediacel
Handbook, edycja X 2013 (NHMRC), INFANRIX-hexa
oraz Program Szczepien
Ochronnych, na dzien 1 lipca 2013r.

Francja HAS, 2012 dotyczy preparatu Pentavac

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

L T . A -l

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

86/98



Pentaxim AOTM-0OT-4350-14/2014
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéow klinicznych

Otrzymano 3 stanowiska ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Pentaxim ze
Srodkow publicznych. Wszystkie otrzymane opinie sg pozytywne. Eksperci zwracajg uwage, ze Polska jest
ostatnim krajem w Europie stosujgcym szczepionke z komdrkowg komponentg krztusca — wielokrotnie
bardziej reaktogenng od szczepionki z bezkomérkowg komponentg krztusca. Zdaniem prof. dr hab. Ewy
Bernatowskiej szczepionka piecioskladnikowa (bfonica, tezec, krztusie¢, polio i H. Influenzae) jest najbardziej
dostosowana do polskiego PSO, a jej wprowadzenie do PSO jest jednym z gidwnych priorytetow
rekomendowanych przez Pediatryczny Zespét Ekspertow ds. PSO przy Ministrze Zdrowia.

2 W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskie;j”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sa to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Tabela 50. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Pentaxim

Immunization Practices (ACIP), Pediatryczny Zesp6t Ekspertéw do
Spraw Programu Szczepienh Ochronnych (PZEdsPSO) przy
Ministrze Zdrowia.

Polska w chwili obecnej jest ostatnim krajem Unii Europejskiej,
ktory nie wprowadzit szczepionek skojarzonych (5w 1 lub 6w 1) w
ramach finasowania publicznego.

Szczepionka Pentaxim jest stosowana w celu jednoczesnego
zapobiegania 5 chorobom: bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie
nagtos$ni i inne).

Szczepionka skojarzona Pentaxim zawiera w swym sktfadzie
bezkomoérkowe (acelularne) antygeny Bordetella pertussis, ktére
powodujg mniej dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do
petnokomoérkowych antygeny krztusca. Szczepionka Pentaxim ma
udowodniong skuteczno$c i bezpieczerstwo stosowania.

Szczepionka Pentaxim jest podawana w jednej injekcji, co daje
mniejszg liczbe wktu¢ (w pierwszych 2 latach zycia z 16 do 9
wktuc). Wigze sie to takze z mniejszg liczbg dziatan
niepozgdanych. Daje to bezpieczng mozliwos$¢ zastosowania
dodatkowych zalecanych szczepien u dzieci do drugiego roku
Zycia np. pneumokoki, meningokoki, itp.

Wysokie koszty dla rodzicow w przypadku zakupu szczepionka
Pentaxim powodujg, Ze jest ona kupowana tylko przez cze$c
bogatszego spoteczenstwa co rodzi nierownosci spoteczne.
Nie bez powodbw nalezy wspomniec, ze przy stosowaniu
szczepionek skojarzonych moze by¢ mniej argumentow dla
ruchoéw antyszczepionkowych.

Prof. dr hab. - Polska to jedyny kraj w Europie, w ktérym stosuje sie w | Brak Stanowisko
Anna Programie Szczepiern komponente komorkowg krztusca o pozytywne,
Dobrzanska pieciokrotnie  wyzszej  reaktogenno$ci w  stosunku  do wnioskowana
Konsultant bezkomorkowej krztusca; technologia powinna
Krajowy w - szczepienie szczepionkg pigciowalentng bedzie bardziej by¢ finansowana ze
Dziedzinie bezpieczne i przyjazne dla dziecka; $rodkow publicznych.
Pediatrii - szczepionki wielosktadnikowe z bezkomérkowg komponentg

przeciwkrztuscowg sg  rekomendowane w  wytycznych

postepowania klinicznego.
Prof. dr hab. Szczepionka pieciowalentna (bfonica, tezec, krztusiec¢, polio i H. | Brak Stanowisko
n. med. Ewa Influenzae) jest najbardziej dostosowana do polskiego PSO?*; pozytywne,
Bernatowska | wprowadzenie takiej szczepionki do PSO jest w tej chwili jednym z wnioskowana
Konsultant gtownych priorytetow rekomendowanych przez Pediatryczny technologia powinna
Wojewddzki w | Zespot Ekspertow ds. PSO przy Ministrze Zdrowia; by¢ finansowana ze
Dziedzinie Zastosowanie  szczepionki  pieciowalentnej pozbawi  ruchy $rodkow publicznych.
Immunologii antyszczepionkowe argumentéw. Nieuzasadnione zarzuty o
Klinicznej szkodliwosci tiomersalu, ktory jest sktadnikiem obecnie stosowanej

w PSO szczepionki DTP po wprowadzeniu wysokoskojarzonych

szczepionek nie miatyby racji bytu.

Ponadto, do zalet szczepionki wieloskiadnikowej nalezy:

ograniczenie liczby wktué; podanie bezkomoérkowej formy krztusca

(Polska, jako jedyny kraj w Europie, stosuje szczepionke

zawierajgcg komponente komoérkowg krztusca, 5-krotnie bardziej

reaktogenng);  stosowanie  szczepionek skojarzonych jest

sposobem na redukcje ryzyka dziatann  niepozgdanych,

zmniejszenie  dawek  substancji  dodatkowych  (adjuwant,

konserwanty), redukcje zuzycia materiatbw opatrunkowych,

skrécenie czasu wizyt lekarskich.

Szczepionka Pentaxim jest szczepionkg skojarzong (5w 1) i Brak Stanowisko

zalecang do stosowania u dzieci przez Advisory Committee on pozytywne,

wnioskowana
technologia powinna
by¢ finansowana ze
Srodkoéw publicznych.

* Zdaniem Eksperta stosowanie szczepionek 6-sktadnikowych (dodatkowo przeciw WZWZ B) wigze sie z niepotrzebnym podaniem
dodatkowej dawki przeciw WZW B
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Pentaxim
(szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu
b), 1 fiolka z proszkiem + 1 amputko-strzykawka z zawiesing po 0,5 ml + 2 igty dotgczone do opakowania,
kod EAN 5909990625260, wptyngt do AOTM dnia 3 kwietnia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20704-
2/KB/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji.

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

Szczepionka Pentaxim nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTM.
Problem zdrowotny

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majace na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajgcg antygeny
oraz substancje pomocnicze. Populacje docelowg dla produktu leczniczego Pentaxim stanowig wszystkie
dzieci od 2 do 36 mies. zycia, ktére mogg by¢ poddane szczepieniom ochronnym w tym przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu B.
Obecnie profilaktyka powyzszych chordb opiera sie na stosowaniu szczepien ochronnych. W Polsce zgodnie
z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) obowigzujagcym w 2014 cykl szczepieh podstawowych
i uzupetniajgcych na powyzsze choroby jest podawany w okresie pomiedzy 2 mies. a 36 mies. zycia dziecka.
Stosuje sie w nim skojarzong szczepionke przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw — zawierajgcg w
wiekszosci przypadkéw komponente komérkowg krztuéca3) oraz monowalentne szczepionki przeciwko Hib
oraz poliomyelitis.

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

* blonica (dyfteryt, ang. diphtheria) — ostatni przypadek bfonicy zgtoszono w 2000 r., wdwczas
wspotczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. osob;

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

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

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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pentaxim jest wysokoskojarzong piecioskigdnikowg szczepionkg przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b. 1 dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytuciji
zawiera:

* toksoid btoniczy1 - nie mniej niz 30 j.m.;

* toksoid tezcowy1 - nie mniej niz 40 j.m.;

% Polska jest jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktérym nadal u wiekszosci dzieci stosuje sie szczepionke DTPw,
zawierajgcg catokomorkowg komponente krztusca. W pozostatych panstwach stosuje sie bowiem szczepionke DTPa,
zawierajgcg bezkomoérkowg komponente krztusca. Natomiast w Polsce szczepionka DTPa jest finansowana tylko w
przypadku: przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg catokomorkowg (DTPw), dzieci urodzonych przed ukonczeniem
37 tyg. cigzy, jak rowniez urodzonych z masa urodzeniowa <2500 g.
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* antygeny Bordetella pertussis: Toksoid1 - 25 mikrogramow oraz Hemaglutynina wit6kienkowa1l - 25
mikrograméw,

* poliowirus (inaktywowany): typ 1 (szczep Mahoney)2 - 40 jednostek antygenu D, typ 2 (szczep MEF-1)2
- 8 jednostek antygenu D, typ 3 (szczep Saukett)2 - 32 jednostki antygenu D;

* polisacharyd Haemophilus typ b - 10 mikrogramdéw, skoniugowany z toksoidem tezcowym jako
nosnikiem biatkowym — 18-30 mikrogramow.

Zgodnie z ChPL, Pentaxim stosuje sie w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia
zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programéw szczepien ochronnych, w
celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen Haemophilus influenzae
typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie szczepionek skojarzonych piecio-
(DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko
WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza Polskim PSO na 2014) zalecajg stosowanie szczepionek
z bezkomorkowg komponentg krztusca, a takg wiasnie zawierajg zalecane przez poszczegolne wytyczne
szczepionki skojarzone. Zgodnie z wytycznymi, w ktérych wymieniono nazwy handlowe szczepionek
skojarzonych, stosowanych w ramach lokalnych PSO, u dzieci stosuje sie: szczepionke Pediacel (DTaP-
IPV/Hib, programy immunizacji z 2013/2014 r. z: USA, Wielkiej Brytanii, Kanady, Australii), a takze
szczepionke Infanrix hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, program immunizacji z 2013 r. z: Kanady, Nowej Zelandii,
Australii). Jedynie Polski PSO zaleca stosowanie szczepionki skojarzonej DTPw (zawierajgcej komponente
petnokomoérkowg krztusca) oraz pojedynczych szczepionek przeciwko Hib oraz polio, podawanych
w oddzielnych iniekcjach.

Z nadestanych do Agencji opinii eksperckich wynika, iz jedynie ok. 40% dzieci szczepionych jest
z wykorzystaniem szczepionek finansowanych w ramach PSO; reszta otrzymuje nierefundowane
szczepionki skojarzone. Eksperci wnioskujg, iz objecie refundacjg szczepionki Pentaxim zastgpi przede
wszystkim stosowanie szczepionek pojedynczych, dostepnych w ramach PSO; stopien przejecia bedzie
zalezat od poziomu refundacji Pentaximu.

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej, jako komparator dla szczepionki Petaxim wskazat aktualny
Program Szczepienn Ochronnych na 2014 rok. W $wietle, odnalezionych wytycznych praktyki klinicznych
oraz nadestanych do Agencji opinii ekspertow klinicznych, wybdr wnioskodawcy nalezy uznac¢ za
prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna

Do podstawowej analizy klinicznej wigczono 1 badanie RCT ( ) oceniajgce skutecznos¢ kliniczng
Pentaximu w poréwnaniu do oddzielnego stosowania szczepionek DTaP, IPV oraz Hib. Dodatkowo, do
poszerzonej analizy efektywnosci oraz bezpieczenstwa wigczono , ktore zostaty

opisane jako jednoramienne (

). We wszystkich badaniach podawano szczepionki w schemacie 3 dawek
pierwotnych (do 6. m.z.) oraz/lub 1 dawke uzupetniajgcg (16-20 m.z.).

Ocena skutecznosci

Ocena immunogennos$ci zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:
seroprotekcja (odsetek dzieci, u ktérych zaobserwowano poziom przeciwciat po zakonczeniu catego cyklu
szczepienia) lub serokonwersja oraz srednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMC/GMT).

Szczepienia pierwotne

W badaniu poréwnano immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim
podawanej w dwoch schematach: w 2. 3. 4. lub w 3. 4. 5. m.z. w stosunku do szczepien podawanych w
oddzielnych iniekcjach (w 2. 3. 4. m.z.). Wskaznik seroprotekcji oraz serokonwersji osiggngt poziom
ochronny dla wiekszosci pacjentéw. Hipoteza badawcza ( ) zostata potwierdzona dla wszystkich
antygendw zawartych w szczepionce wysokoskojarzonej, dla obydwu schematéw podania, na podstawie
przedziatu ufnosci réznic dla poziomu seroprotekcji/serokonwersji miedzy grupg badang a kontrolg a takze
grupg historyczng (badanie ). Wszystkie dzieci wytworzyty ochronny poziom przeciwciat
wzgledem bfonicy, tezca oraz polio typ |, a takze wzgledem polio typ Il (za wyjgtkiem jednego dziecka) oraz
typu Il (za wyjatkiem dwojki dzieci).Wskaznik serokonwersji dla anty-PT byt na podobnym poziomie we
wszystkich grupach (100%, 100% i 97,4%), natomiast dla anty-FHA byt wyzszy dla grup otrzymujgcych
Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 wzgledem grupy kontrolnej (98,0%, 99,6% vs 89,1). W przypadku H influenzae dla
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stezenia anty-PRPT 20,15 [ug/ml] seroprotekcja obserwowana byta na nastepujgcym poziomie: 97,6%,
99,1% oraz 100%, natomiast dla anty-PRPT= 1,0 [ug/ml] wyniosta: 92,1%, 95,6% oraz 99,6%, (odpowiednio
Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 oraz grupa kontrolna).

Ponadto, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/Pentavac ( ). Analiza
seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy, tezca, polio typu I,
Il oraz typu Il stwierdzono u wszystkich dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu w badaniu .
Zabezpieczajgcy poziom przeciwciat dla tych samych antygenéw w badaniu osiggneto 96,6-
100% dzieci. W odniesieniu do anty-PT oraz anty-FHA odsetek dzieci, u ktérych uzyskano serokonwersje
wynosit: 92,4%-93,9% ( ) do 100% ( ). W odniesieniu do anty-PRP (20,15 pg/ml)
91,2-99,3% dzieci uzyskato seroprotekcje, natomiast u 44,6% ( ) - 97,1% ( ) dzieci
odnotowano stezenie przeciwciat zapewniajgce dtugotrwatg ochrone (anty-PRP=1,0 pug/ml).

Dodatkowo, do analizy klinicznej wigczono badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac (

). Wskaznik seroprotekcji dla antygenéw btonicy
oraz krztusca miescit sie odpowiednio w zakresach 97,1-100% oraz 92,9-99,3% (dla anty-PT) i 83,9-99,3%
(dla anty-FHA). U wszystkich dzieci odnotowano zabezpieczajgcy poziom przeciwciat anty-tezec, anty-polio
typu | oraz typu lll, natomiast wskaznik seroprotekcji dla przeciwciat anty-polio typu Il miescit sie w zakresie
99,3-100%. Poziom przeciwciat dla antygenu Hib (PRP 20,15 pg/ml) miescit sie w zakresie 94,6% (

) — 100% ( ). Natomiast, zabezpieczajgcy poziom przeciwciat anty-HBs zostat
osiggniety u 97,8-100% dzieci.

Szczepienie uzupetniajace

W badaniu wskaznik seroprotekcji/serokonwersji w poszczegolnych grupach wyniést 100% dla
wszystkich analizowanych przeciwciat, za wyjatkiem anty-PT: 97,6%, 95,2% i 80,4% oraz anty-FHA: 89,9%,
85,5% i 92,4% (odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna). Natomiast Srednie geometryczne
miana analizowanych przeciwciat (GMC/GMT) znacznie wzrosty dla wszystkich badanych grup 1 miesigc po
szczepieniu pierwotnym oraz uzupetniajgcym. Nie odnotowano réznic wzgledem GMC/GMT badanych grup
dla wiekszos$ci analizowanych antygenow, jednak miana anty-D, anty-PT oraz anty-FHA byty nieznacznie
wieksze w przypadku grup Pentaxim 2-3-4/3-4-5 w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Ponadto, do analizy Kklinicznej witgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badanh
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/ Pentavac (

). Zabezpieczajgce stezenie przeciwciat
miesigc po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do bfonicy, tezca (20,01 ug/ml), polio typu I,
II, Il stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci (jedynie w badaniu wskaznik
seroprotekcji dla anty-D wyniost 92,7%). Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do antygenu PRP (21,0
pg/ml) wynosit 97,7-100%, podczas gdy wskaznik serokonwersji w odniesieniu do antygendw krztusca wahat
sie od 91,7% do 100%, w zaleznosci od jego rodzaju (FHA, PT). Podano wyniki oceny dlugoterminowej
immunogennosci szczepionki miedzy 5.-6. lub 4.-6. r.z. wskaznik protekcji wzgledem tezca (=0,01), btonicy
(=0,01), poliomyelitis oraz PRP u wiekszosci zaszczepionych dzieci byt wysoki i odpowiednio wyniost 99-
100%, 92,7-95%, 96-100% oraz 97-100.%. Natomiast dla anty-PT wyniost 41-45%.

Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW
B ( ). W poréwnaniu do szczepien uzupetniajgcych podawanych bez
szczepienia WZW typu B zabezpieczajgcy poziom przeciwciat u wszystkich dzieci dodatkowo wystgpit dla
antygenu Hib (PRP 20,15 ug/ml). W przypadku krztusca wskaznik seroprotekcji wynosit 99,2% (

)-
Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono.
Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug autoréw publikacji wszystkie szczepionki byty dobrze tolerowane. W przypadku miejscowych
dziatan niepozgdanych tkliwos¢é wystepowata najczesciej (25-39,5%), rzadziej wystepowat rumien oraz
obrzek: 19,8-20,8% vs 8,2-8,9%, oraz 11,9-13,6% i vs 3,5-4,3%% (Pentaxim vs grupa kontrolna) dla
szczepienia pierwotnego. Wyniki dotyczgce szczepienia uzupetniajgcego podtrzymujg tg tendencje, cho¢ sg
wystepujg czesciej: 36,9-37,1% i vs 10,5-13,6% (rumien) oraz 26,6-27,5% i vs 3,5-7,5% (obrzeku).
Natomiast goraczka, wymioty oraz nadmierna ptaczliwos¢ nalezaty do ogdlnych dziatan niepozgdanych
wystepujacych najczesciej. Brak istotnych réznic miedzy dwoma schematami podania Pentaximu w ryzyku
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wystgpienia ogolnych zdarzen niepozgdanych, jedynie czestos¢ wystepowania wymiotéw byta wieksza dla
grupy Pentaxim 2-3-4 w poréwnaniu do Pentaxim 3-4-5. W poréwnaniu Pentaximem (fgcznie oba schematy)
vs grupa kontrolna podobnie ryzyko wystgpienia wymiotow byto wyzsze ( ). Natomiast
ryzyko wystgpienia nasilonej pfaczliwosci ( ) oraz drazliwos¢ w stopniu ciezkim byty
znaczgco nizsze dla grupy Pentaxim vs kontrola. Dodatkowo dla szczepienia uzupetniajgcego
zaobserwowano, ze ryzyko gorgczki ( ) oraz utraty apetytu ( ) byto
wyzsze.

Dodatkowo, do analizy bezpieczehAstwa wigczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych podawany byt sam Pentaxim/ Pentavac lub w koadministracji ze szczepionkg
przeciw WZW typu B.

Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, wystepujgcych w miejscu podania byta
niska i dobrze tolerowana. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych NOP nalezat rumien w miejscu

podania szczepionki: 0,8- 6,0% ( ) oraz obrzek: od 4,3% ( )do 7,7% (
). Czestos¢ wystepowania uogdlnionych NOP byla rzadka — zaobserwowano goraczke 3,4-8,5%
( ), sennos$¢ 1,2-2,6%, drazliwos¢é 1.5-5,2% oraz utrate apetytu 1,3% ( ).
Czestos¢ wystepowania miejscowych NOP byta znaczaco zréznicowana pomiedzy badaniami — od 12,9%
) do 57,5% ( ), do najczesciej wystepujacych nalezat bél: od 12% (
) do 48,2% ( ), w tym odpowiednio 0,3% i 0,6% w stopniu ciezkim. Rzadziej wystepowato

stwardnienie (0,0%-25,8%), zaczerwienienie (0,5%-34,9%) oraz obrzek (1,0%-25,8%) w miejscu podania.

Podczas szczepienia uzupetaniajgcego najczestszym zdarzeniem niepozadanym w miejscu podania byt bél

—u21,7% ( ) do 60,6% dzieci ( ), w tym w stopniu ciezkim u 1,3-5,4% dzieci. Rzadziej
w badaniach wystepowato zaczerwienienie: 1,0%-41,7% oraz obrzek: 4,3-39,9%, w tym u 1,2-9,0% w tym
tacznie w stopniu ciezkim. Ponadto, w badaniu odnotowano tgczny odsetek wystgpienia
dziatan niepozgdanych ogodlnie oraz w stopniu ciezkim u odpowiednio, 61,4% oraz 17,0% pacjentéw.
Zaobserwowano nastepujgce uogdlnione NOP: goraczka - od 7,8% ( ) do 29,4% (

); utrata apetytu — od 1,7% ( ) do 32,8 ( ), ptacz — od 0,9% ( )
do 36,1% ( ), drazliwosé - od 4,7% ( ) do 35,0% ( ), sennos¢ — od
8,7% ( ) do 26,1% ( ) i wymioty — od 7,2% ( ) do 14,0% (

). Natomiast do najczesciej raportowanych uogodlnionych NOP w stopniu ciezkim nalezaty: gorgczka
(1,4-3,2%), sennos¢ (0,6-1,1%), utrata apetytu (0,5-3,3%), drazliwosé (0,4-2,4%) oraz ptacz (0,5%-2,4%).
Odsetek pacjentéw tgcznie w badaniu , U ktorych wystgpity uogéinione NOP wynosit 53,4%,
w tym 5,4% w stopniu ciezkim.

Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B

Czestos¢ wystepowania uogolnionych NOP réwniez znaczgco wahata sie pomiedzy poszczegdinymi

badaniami — od 22,9% ( ) do 60,2% ( ), w tym odpowiednio 9,5% oraz 3,0%
zaklasyfikowane jako ciezkie. Zdarzenia niepozgdane ogétem to gorgczka - od 11,0% ( ) do
27,4% ( ); utrata apetytu — od 6,3% ( ) do 23,1 ( ), ptacz — od
12,3% ( ) do 37,9% ( ), drazliwos¢ - od 11,6% ( ) do 42,9% (

), sennos¢ — od 5,4% ( ) do 34,9% ( ) oraz wymioty — od 7,6%
( ) do 21,7% ( ). Do najczesciej raportowanych uogélnionych NOP w stopniu

ciezkim nalezaly sennos¢ (0,0-15,4%), biegunka (0,7%-1,9%) oraz ptacz (0,2%-1,3%).

Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego, najczesciej wystepujacym miejscowym NOP byt bdl — u 47,4%
( ) oraz u 60,6% ( ), w tym u odpowiednio 1,3% i 7,2% dzieci w stopniu ciezkim.
Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego rzadziej wystepowato zaczerwienienie, (odpowiednio: 11,5%; oraz
39,4%), obrzek (odpowiednio: 9,6% oraz 39,4%) oraz stwardnienie w miejscu podania (4,5% w badaniu

). Ponadto, w badaniu , odnotowano zaczerwienienie oraz stwardnienie w
stopniu ciezkim u odpowiednio 3,3% oraz 3,9% pacjentéw.

Réwniez jak dla szczepienia pierwotnego do uogdlnionych NOP nalezata gorgczka (28,8%), drazliwos¢
(31,4%) oraz sennos¢ (18,6%), odpowiednio: u 3,2%, 1,9% oraz 0,6% pacjentdw o ciezkim stopniu
( ). Natomiast, w badaniu najczestszym ogolnym NOP byt ptacz (36,1%) a
nastepnie utrata apetytu (32,8%), drazliwos¢ (31,7%), gorgczka (29,4%), sennos¢ (26,1%) i wymioty
(11,7%). W tym w stopniu ciezkim: utrata apetytu (3,3%), gorgczka oraz ptacz (po 1,7%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztow szczepionki Pentaxim stosowanej w celu
jednoczesnego zabiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
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wywotanym przez Hemophilus influenzae typu b, w szczepieniu niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia. W tym celu
przeprowadzono analize minimalizacji-kosztow dla poréwnania kosztow catkowitych zwigzanych ze
stosowaniem szczepionki Pentaxim

Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono

Koszty byty dyskontowane na poziomie 5% rocznie.

Poniewaz analiza kliniczna nie zawiera badan RCT dowodzacych wyzszosci ocenianej szczepionki nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu to zachodzg
okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji. Dlatego, tez urzedowa cena zbytu netto zostata skalkulowana
rowniez tak, aby CUR ocenianej technologii nie byt wyzszy niz CUR dla komparatora.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce zostata przeprowadzona w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego oraz pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji szczepionki Pentaxim ze srodkéw publicznych. Populacje docelowag w analizie stanowi grupa ze
wskazaniami do przeprowadzenia szczepienia pierwotnego, czyli wszystkie niemowleta miedzy 2 a 6
miesigcem zycia, oraz dzieci ze wskazaniami do szczepienia uzupetniajgcego, czyli dzieci do ukonczenia 2
roku zycia poddawane szczepieniu rok po otrzymaniu szczepienia pierwotnego. Analize przeprowadzono z
perspektywy pfatnika publicznego, oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej, w 2-lethim horyzoncie
czasowym. Zatozono, ze produkt leczniczy Pentaxim zostanie umieszczony w

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania szczepionki Pentaxim ze $rodkéw publicznych wigze sie

Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztow szacowanych z perspektywy ptatnika publicznego dla 2015 roku
(1 rok) wyniost

Nastepnie, koszt
inkrementalny dla kosztéw catkowitych dla 2016 roku (2 rok) wyniost

Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztéw szacowanych z perspektywy wspodinej dla 2015 roku (1 rok)
wyniost
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. Nastepnie, koszt inkrementalny dla
kosztow catkowitych dla 2016 roku (2 rok) wyniost

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do ocenianego produktu leczniczego.
Odnaleziono natomiast rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do szczepionki zawierajgcej te same
komponenty co szczepionka Pentaxim, jednakze wystepujgcej pod nazwa handlowg Pediacel lub Pentacel,
ktora jest zalecana przez cztery z odnalezionych wytycznych (programy immunizacji z USA, Wielkiej Brytanii,
Kanady, Australii, aktualne na 2014 r.). Ponadto nalezy zauwazy¢, iz niemal wszystkie pozostate
zagraniczne rekomendacje zalecajg stosowanie szczepionki szesciosktadnikowej DTaP-IPV-HepB/Hib,
uodparniajgcej dodatkowo na WZW typu B, wystepujacg pod nazwg handlowa Infanrix hexa (programy
szczepien ochronnych z: Kanady, Nowej Zelandii oraz Australii, aktualne na rok 2014).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczgca finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Pentavac (inna nazwa handlowa dla ocenianego Pentaximu) na stronach francuskiej agenciji
HAS.

Uwagi dodatkowe

Wszystkie otrzymane opinie eksperckie, w tym konsultanta krajowego w dz. pediatrii, sg pozytywne w kwestii
zasadnosci finansowania szczepionki Pentaxim ze srodkéw publicznych. Eksperci zwracajg uwage, ze
Polska jest ostatnim krajem w Europie stosujgcym szczepionke z komorkowg komponentg krztusca —
wielokrotnie bardziej reaktogenng od szczepionki z bezkomdérkowag komponentg krztusca. Zdaniem prof. dr
hab. Ewy Bernatowskiej szczepionka pieciosktadnikowa (btonica, tezec, krztusie¢, polio i H. Influenzae) jest
najbardziej dostosowana do polskiego PSO, a jej wprowadzenie do PSO jest jednym z gtéwnych priorytetow
rekomendowanych przez Pediatryczny Zespét Ekspertow ds. PSO przy Ministrze Zdrowia.
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