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INDEKS SKROTOW

AAFP American Academy of Family Physicians

AAP American Academy of Paediatrics

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

ACOG American College of Obstetricians and Gynaecologist

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCG Zywa szczepionka przeciwko gruzlicy (ang. Bacillus Calmette-Guérin)

b.d. Brak danych

T Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

dTap .Szczepl'on ka przeciw. b’foru'cy, tezcowi, krztuscowi ze zmniejszong zawartoscig komponentow btoniczego
i krztuscowego (zawierajgcy bezkomaorkowy komponent krztusca)

DTaP/DTPa Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi zawierajacy bezkomadrkowy komponent krztusca

DTaP-IPV-Hib Wysokoskojarzona szczepionka 5wl przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib

DTPa Szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomorkowa komponenta)

DTPw Szczepionka z catlokomorkows komponentg krztusca

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPI Expanded Program on Immunisation

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FHA Hemaglutynina wtdkienkowa

GIS Gtowny Inspektorat Sanitarny

GMC Srednie geometryczne stezenia przeciwciat

GMT Srednie geometryczne miana przeciwciat

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Sante)
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HBsAg Antygen, ktorego poziom swiadczy o zakazeniu wirusem HBV

HBV Wirusowe zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

Hib Haemophilus influenzae

S Szczepienie przeciwko ostremu nagminnemu porazeniu dzieciecemu — poliomyelitis (ang. Inactivated
Polio Vaccine)

IRF Institut for Rationel Farmakoterapi (ang. Institute for Rational Pharmacotherapy)

ml Mililitr

MMR Szczepienie przeciwko odrze, swince, rozyczce (ang. Measles, Mumps and Rubella)

msc Miesigc

Mz Ministerstwo Zdrowia

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

NOP Niepozgdane odczyny poszczepienne

Pa Bezkomadrkowa komponenta krztusca

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PCV Szczepienie przeciwko inwazyjnym zakazeniom Streptococcus pneumoniae

PCV10 Szczepionka przeciwko pneumokokom 10-walentna (PhiD-CV)

PCV13 Szczepionka przeciwko pneumokokom 13-walentna

PCV7 Szczepionka przeciwko pneumokokom 7-walentna

s Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PRN Pertaktyna

PSO Program Szczepien Ochronnych

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)

PT Toksyna krztuscowa (ang. Pertussis Toxin)

—- Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PZEPSO Pediatryczny Zespot Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia

PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

RWD Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

RWE Real world evidence

SIDS Zespot nagtej smierci niemowlat (ang. Sudden infant death syndrome)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMM Szpiczak tlacy sie (ang. smouldering myeloma)
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SAEs Powazne zdarzenia niepoigdane (ang. Serious adverse events)

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

'/ Pokrycie szczepionkowe; wyszczepialnosc (ang. Vaccine coverage)
VE Efektywnosc szczepionki (ang. Vaccine effectiveness)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
ww. Wyzej wymienione/y

WZIW typ B Wirusowe zapalenie watroby typu B
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1.STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych (tj. wskazanie kierunku i zakresu raportu HTA
zgodnie ze schematem PICO(S)), w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg szczepionki Infanrix hexa
stosowanej u niemowlat i dzieci w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, wirusowego zapalenia watroby typu B
oraz zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b w ramach szczepienia pierwotnego oraz uzupetniajacego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z o.o.
Populacja

Zdrowe niemowleta i dzieci do 2. roku zycia, u ktorych stosuje sie immunizacje czynng w postaci szczepienia pierwotnego
i uzupetniajgcego przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywolywanym przez Haemophilus influenzae typ b. Uwzgledniony przedziat wiekowy wybranej populacji jest podyktowany
okresem, w ktorym zalecane jest podanie wszystkich dawek ocenianej szczepionki Infanrix hexa (tj. trzech dawek pierwotnych
i jednej dawki uzupetniajgcej) zgodnie z zapisami ujetymi w ChPL [22]. Wybrana populacja jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym dla szczepionki Infanrix hexa [22]. Dodatkowo, analizowang populacje bedg stanowi¢ niemowleta/dzieci
z grupy ryzyka tj. urodzone przedwczeénie i/lub z niskg masa urodzeniowa.

Interwencja

Oceniang interwencja jest szczepionka skojarzona Infanrix hexa przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta
acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko
Haemophilus influenzae typu b (Hib) skoniugowana (adsorbowana) w postaci proszku i zawiesiny do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan [22]. Oceniany schemat szczepienia pierwotnego sktada sie z 3 dawek (po 0,5 ml) oraz z 1 dawki szczepienia
uzupetniajacego, ktére powinny by¢ podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Dodatkowo, ocenie podlegac bedzie szczepionka Infanrix hexa podawana w koadministracji z dostepnymi w Polsce
szczepionkami przeciwko rotawirusom (Rotarix, RotaTeq), pneumokokom (Synflorix, Prevenar 13) i/lub meningokokom
(Meningitec, NeisVac-C, Nimenrix).

Komparator

Wybdér komparatora zostat oparty o obowigzujgce wytyczne AOTMIT [2] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan [116]. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage
m.in. istniejacy praktyke, ktéra moze zostac zastgpiona przez wnioskowang interwencje oraz refundowana technologie
opcjonalng. Uwzgledniono rowniez kwestie takie jak: zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Stosowane obecnie schematy immunizacji zidentyfikowano na podstawie analizy aktualnie obowigzujgcego Programu
Szczepien Ochronnych (PSO 2021) oraz dostepnych zagranicznych schematow szczepien w populacji dzieci do 2. roku zZycia
[74].

Zgodnie z zagranicznymi kalendarzami immunizacji w przypadku szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B,
polio i Hib standardem jest podawanie szczepionek wysokoskojarzonych (éw1 lub 5w1) [18, 96, 97, 100, 114, 118].

Szczepienia powszechne w polskim PSO 2021 u dzieci do 2. roku Zycia, realizowane s3 szczepionky 3wl (DTPw) +
monowalentnymi szczepionkami: IPV, Hib i HBV. W PSO 2021 opisany jest rowniez wariant szczepien z wykorzystaniem
szczepionki wysokoskojarzonej 5wl (DTPa-IPV-HiB) + monowalentna szczepionka HBV albo szczepionki wysokoskojarzonej
6wl (DTaP-IPV-Hib-wzwB). Wysokoskojarzone szczepionki 6wl zostaty dopisane jako wartiant szczepien w czesci A.1. PSO
obowigzujgcego w 2021 roku, we wczesniejszych PSO uwzgledniony byt jedynie wariant z uzyciem szczepionki 5w1 [74].

Zgodnie z opinig AOTMIT przedstawiong w analizie weryfikacyjnej dla szczepionki 6w1 Hexacima: ,,z uwagi na utrzymujgcy sie

od diuiszego czasu brak na polskim rynku szczepionki bfoniczo-teicowo-krztuscowej z bezkomodrkowym komponentem

krztusca (DTaP lub DTPa) nie stanowi ona wiasciwego komparatora dla szczepionki 6w1”. Jak wskazano w Komunikacie MZ

z 2016 r. obecnie w populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki DTaP-IPV lub DTPa-IPV, a w przypadku ich braku
8
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szczepionki 5wl lub 6w1. W opinii AOTMIT, z uwagi na kupowanie przez znaczng czesc rodzicow szczepionek 5wl i 6wl
z wiasnych srodkow powinny one stanowic komparator dla wnioskowanej interwencji rowniez w populacji ogolnej [3].

Majac na uwadze opinie Konsultanta Krajowego ds. Pediatrii dotyczaca zasadnosci wprowadzenia szczepionek
wysokoskojarzonych do obowigzkowego Kalendarza Szczepien [68], raport NIK [149], preferencje rodzicow dotyczace wyboru
szczepionek wysokoskojarzonych (zawierajgcych bezkomorkowy komponent krztusca) [11] oraz opinie AOTMIT [3] za
adekwatny komparator dla wnioskowanej interwencji uznano szczepionki wysokoskojarzone: 5wl (DTaP-1PV-Hib) podawane
w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW typu B oraz 6wl (DTaP-IPV-Hib-wzwB).

Zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2020 r. w Polsce s dostepne nastepujgce preparaty wysokoskojarzone 5wl: Pentaxim,
Infanrix-IPV+Hib oraz 6w1: Infnarix hexa, Hexacima. Na rynku polskim dostepna jest rowniez szczepionka wysokoskojarzona

6w1: Vaxelis, jednakze nie ma on przypisanego kodu EAN oraz numeru pozwolenia PL. _

Biorac pod uwage PSO 2021, dane sprzedazowe, wytyczne zagraniczne, rzeczywistg praktyke kliniczng oraz opinie AOTMIT za
adekwatne komparatory nalezy uzna¢ szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki 5wl: DTaP-IPV-Hib
(Infanrix-IPV/Hib oraz Pentaxim) + HBV (mono) oraz szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki 6w1: DTaP-IPV-Hib-
wzwB (Hexacima).

Na etapie APD jako technologie alternatywna rozwazano takze szczepionki 3w1 (DTP), jednak majac na uwadze obowigzujaca
praktyke kliniczng w zakresie immunizacji czynnej, zagraniczne Kalendarze Szczepien [18, 96, 97, 100, 114, 118], _
- opinie AOTMIT [3] poréwnanie ze szczepionkami 3w1 uznano za bezzasadne. Dodatkowo, na wniosek Zleceniodawcy
w analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono ocene wnioskowanej szczepionki Infanrix hexa w koadministracji ze
szczepionka p/pneumokokom, p/meningokokom oraz p/rotawirusom (szczegoty rozdz. 4.1.11). Dla wyzej wskazanych
schematéw koadministracji, adekwatny komparator stanowi¢ bedzie Infanrix hexa +/- placebo.

ObcigZenie spoteczno—ekonomiczne

Bezposredni efekt szczepien ochronnych jest powszechnie znany. Istotne znaczenie dla zdrowia publicznego w kontekscie
szczepien ma posrednia ochrona populacyjna. Wieksza swiadomos¢ na temat znaczenia ochrony populacyjnej uzyskanej
dzieki utrzymaniu wysokich wskaznikow wyszczepialnosci, poprawi strategie szczepien dzieci co w przysziosci zapewni
ochrone spoteczenstwa przed chorobami zakaznymi [6]. Istnieje opinia, Ze szczepionki s3 ofiarg wiasnego sukcesu. Aktualnie
choroby, ktérym poprzez szczepienia moina zapobiega¢ wystepuja rzadko i zapomniano o ryzyku ich ciezkich powiktan
i zgonow. Taka sytuacja czesciowo wpltywa na zadowolenie spoteczenistwa, a jednoczesnie obawy przed mozliwymi
dziataniami niepozgdanymi szczepionek, czego efektem sg niezdecydowane postawy wobec immunoprofilaktyki [6].

W czasie ostatnich 5 lat liczba uchylen od szczepien obowigzkowych zwiekszyta sie 3-krotnie, od 16,6 tys. uchylen w 2015
roku do 48,6 tys. uchylen w 2019 roku [95].

Na przestrzeni ostatnich lat znacznie wzrosta liczba uchylajgcych sie od szczepien. W 2010 roku odnotowano 3437
uchylajgcych, w 2011 roku — 4689 uchylajgcych, w 2012 roku — 5340 uchylajacych, w 2013 roku — 7248 uchylajacych, w 2014
roku — 12 681 uchylajgcych, w 2015 roku — 16 689 uchylajgcych, w 2016 roku — 23 147 uchylajgcych, w 2017 roku — 30 090
uchylajgcych, w 2018 roku 40 342 uchylajacych, a w 2019 roku — 48 609 uchylajacych [95].

Dla osiggniecia optymalnych korzysci indywidualnych i spotecznych z realizacji szczepien ochronnych konieczne s3 intensywne
dziatania majgce na celu utrzymanie wysokich wskaZnikow wyszczepialnosci, obejmujgce m.in. zapewnienie dostepu do
szczepionek, ciggta edukacja na temat korzysci wynikajgcych ze szczepien, a takze usuniecie barier finansowych w realizacji
szczepien [6]. W 29 z 31 analizowanych panstw europejskich, wysokoskojarzone szczepionki 5wl i 6wl s3 standardem
wykorzystywanym w procesie immunizacji czynnej przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B, polio i Hib [102]. W Polsce
wariant szczepienia z wykorzystaniem szczepionek 5wl zostat wprowadzony dopiero w 2016 roku. Natomiast
wysokoskojarzone szczepionki 6w1 zostaty wprowadzone do PSO obowigzujgcego w 2021 roku [72, 73, 74]. Wykorzystanie
szczepionek wysokoskojarzonych wptywa na zmniejszenie liczby wizyt szczepiennych [102].
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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia szczepienia ochronne rocznie zapobiegaja wystapieniu 2-3 milionéw zgonéw na
swiecie [15]. Niepokojacy wzrost liczby dzieci nieszczepionych moze w przysztosci skutkowac zagrozeniem epidemiologicznym
i odrodzeniem choréb, ktore dzisiaj uwazamy za wymarte. Unikanie szczepien ostabia nie tylko odpornosc konkretnej osoby,
ale rowniez catej populacji [43]. Narastajgce zjawisko uchylania sie od szczepienn ochronnych moze okazac sie tragiczne
w skutkach dla catej populacji. W latach, gdy nie obowigzywaly szczepienia ochronne, smiertelnos¢ niemowlat i skrécony
okres 7ycia byt zjawiskiem powszechnym [53]. Spoteczne skutki nawrotu epidemii chorob zakaznych beda stanowity powaine
zagrozenie dla spoteczenstwa przektadajac sie na liczbe zgonow, koszty leczenia chordb i ich powiktan, koszty dla gospodarki
z tytutu swiadczen ubezpieczenia spotecznego, a takie wptyw na zaburzenia funkcjonowania struktur panstwa (administracja,
bezpieczenstwo, stuzby komunalne, transport publiczny) [55].

Punkty koricowe

Skutecznos¢ kliniczna: Bezpieczenstwo

»  QOdpowiedz immunologiczna = 7gony;
(wskaznik seroprotekcji i serokonwersji); *  Utraty z badania;

= Srednia geometryczna miana/stezenia * Cieikie zdarzenia niepoiadane;
przeciwciat (GMT/GMC).

= Niepoigdane odczyny poszczepienne (ogolne i miejscowe).
Typ badania

W gtownej czesci analizy klinicznej (efektywnosci eksperymentalnej) zgodnie z polskimi Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych [2] zostang uwzglednione badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci w klasyfikacji doniesiert naukowych,
tj. randomizowane badania kliniczne?® przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, ktdrych wyniki zostaty opublikowane
w postaci petnotekstowej.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] dane odnoszace sie do efektywnosci praktycznej powinny pochodzi¢ z wiarygodnych
i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data, RWD; real world
evidence, RWE). Moga to by¢ badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne préby kliniczne z randomizacja,
badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestry pacjentow, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotow).

W celu zidentyfikowania dowoddéw naukowych z zakresu efektywnosci praktycznej (skutecznosci ibezpieczenstwa)
uwzglednione bedy zatem badania pochodzace zrzeczywistej praktyki klinicznej (tj. badania obserwacyjne,
postmarketingowe, rejestry) oceniajgce szczepionke Infanrix hexa podawang w schemacie 3+1.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z ChPL oraz informacje dotyczace stosowania ocenianej
interwencji skierowane do osob wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLWMIPB i FDA. Ponadto,
badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wtgczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajgce istotne informacje dla oceny

bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa (np. opublikowane badania obserwacyjne/ interwencyjne bez grupy kontrolnej,
case report/case series).

! W przypadku badan, w ktérych oceniana bedzie immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa podawanej w koadministracji
dopuszcza sie przedstawienie wynikéw wylgcznie dla grupy stanowigcej przedmiot oceny tj.: Infanrix hexa + w/w koadministracja.
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2.CEL 1 METODYKA

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych tj. wskazanie kierunku i zakresu
analizy klinicznej produktu leczniczego Infanrix hexa —wysokoskojarzonej szczepionki przeciwko bfonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typu b.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [2], w schemacie PICOS, tj. okreslajac populacje docelows, interwencje, interwencje
opcjonalne (komparatory) i wyniki zdrowotne/punkty koricowe oraz typy badan, ktére bedg przedmiotem oceny.

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogow formalno-prawnych
w zakresie uzasadnienia wnioskow o refundacje [116] — tj. minimalnych wymagarn, dotyczacych przedstawienia:
opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglgdu wskaznikow epidemiologicznych, opisu opcjonalnych
technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru technologii opcjonalnej
do porownania w ramach przegladu systematycznego. W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania
problemu decyzyjnego wramach analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przeglad polskich
i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych szczepien, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu
analizowanych jednostek chorobowych.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy GSK Services Sp. 7 o.0.
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3.PROBLEM ZDROWOTNY

3.1.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Ponizej wskazano jednostki chorobowe, dla ktérych zastosowanie ocenianej interwencji (Infanrix hexa) stanowi
immunoprofilaktyke czynng. Wsrod choréb znajdujg sie — btonica, tezec, krztusiec, wirusowe zapalenie watroby
typu B oraz poliomyelitis i zakazenia wywotane Haemophilus influenzae typu b.

ICD-10: A36 — Bfonica

Btonica to ostra bakteryjna choroba zakaZna, okreslana inaczej, jako dyfteryt, krup lub dtawiec [14]. Wywotuje j3
bakteria — maczugowiec btonicy — Corynebacterium diphtheriae. Choroba obejmuje zwykle gorne drogi
oddechowe lub skore, czasem powoduje uszkodzenie serca, ukfadu nerwowego lub nerek [13].

ICD-10: A33, A34, A — Tezec noworodkow, TeZec pofozniczy, Inne postacie tezca

Tezec to ostra choroba zakaina z grupy toksykoz, spowodowana gram-dodatnig laseczkg tezca — Clostridium
tetani. Patogen C. tetani rozpowszechniony jest w przyrodzie — wystepuje w przewodzie pokarmowym ludzi
i zwierzat, glebie, kurzu. Rozwojowi zarodnikow sprzyjajg rany kiute igtebokie oraz obecnos¢ ciata obcego
w ranie. Choroba powoduje napiecie miesni, napady prezen tezcowych i pobudzenie ukiadu adrenergicznego
[30].

ICD-10: A37 — Krztusiec

To bakteryjna choroba zakazna przebiegajaca pod postacig zapalenia oskrzeli o przewlekajgcym charakterze,
z ciezkimi napadami kaszlu [143]. Inna nazwa to koklusz. Krztusiec wywotuje tlenowa pateczka gram-ujemna -
Bordetella pertussis [139].

ICD-10: B16 — Ostre wirusowe zapalenie wgtroby typu B

Choroba (WZW B) jest wywotywana wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) [148]. WZW B stanowi infekcje
watroby, potencjalnie zagrazajacg zyciu cztowieka. Moze powodowac przewlekte choroby watroby, a takze
stwarza duze ryzyko $Smierci z powodu marskosci lub raka watroby [141].

ICD-10: A80 — Ostre nagminne porazenie dzieciece

Choroba wywotana wirusem polio, ktory jest czynnikiem etiologicznym poliomyelitis. Synonimami tej choroby,
obok polio, s3 wirusowe zapalenie rogow przednich rdzenia kregowego, choroba Heinego-Medina. Choroba
powoduje selektywng destrukcje neuronow ruchowych, w konsekwencji czego prowadzi do paralizu.
W niektorych przypadkach dochodzi nawet do zatrzymania oddychania i Smierci [80].

ICD-10: A49.2 - Zakazenie wywolane przez pateczke Haemophilus influenzae, nieokreslone

Haemophilus influenzae to gram-ujemna bakteria, kt6éra mnozy sie na podtozu wzbogaconym w krew. Nazwa
bakterii sktada sie z dwdch cztonéw, z czego pierwszy oznacza dostownie , kochajgcy krew”, drugi (influenzae)
nadano po masowe]j epidemii grypy, gdy mylnie uznano tg bakterie za wywotujgca grype. W rzeczywistosci ten
mikroorganizm moze powodowac Smiertelne powikiania bakteryjne [93]. Jednym z powazniejszych objawow
zakazenia wywotanego przez Hib (Haemophilus influenzae typu b) jest zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
[115].
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3.2.Etiologia i patogeneza

W tabeli zostata przedstawiona etiologia i patogeneza chorob, przeciwko ktorym wskazane jest zastosowanie
profilaktyki z uzyciem szczepionki Infanrix hexa.

Tabela 1. Etiologia i patogeneza bfonicy, teica, krztusca, WZW B, poliomyelitis oraz zakaien wywotanych przez
Haemophilus influenzae typu b

Problem zdrowotny

Czynnik etiologiczny

Droga zakazenia

Okres wylegania

Btonica [12]

Gram-dodatnia bakteria,
maczugowiec blonicy —
Corynebacterium
diphthariae.

Najczesciej drogg kropelkows, rzadziej
przez kontakt bezposredni z wydzieling
drog oddechowych lub owrzodzen.

1 - 10 dni; srednio
2-4 dni

Tezec [134]

Gram-dodatnia laseczka
Clostridium tetani.

Do zakazenia dochodzi zwykle w wyniku
Zanieczyszczenia rany ziemig nawozong
odchodami zwierzat domowych Ilub
innym materiatem Zawierajgcym
przetrwalniki C. tetani.

2 - 21 dni; okoto

7 dni (w zaleznosci
od rodzaju rany

i stopnia zakazenia)

Krztusiec [77]

Gram-ujemna pateczka
tlenowa Bordetella
pertussis  wytwarzajaca

toksyne krztuscows.

Zrodtem zakazenia jest chory cztowiek. Do
zakazenia dochodzi drogg kropelkows,
przez wdychanie rozpylonej w powietrzu
(podczas kaszlu) wydzieliny z drog
oddechowych chorego.

5 - 21 dni; srednio 7
- 14 dni

WZW B [104, 146] Wirus zapalenia watroby Trzy moiliwe drogi zakazenia — od zakazenia do
typu B —HBV. pozajelitowa (gtownie przez krew), wystapienia
piciowa oraz okotoporodowa. objawow—-3-4
miesigce
Poliomyelitis [111] Trzy typy poliowirusa—1, Bezposredni kontakt z innym chorym. Do 3 - 35 dni w tym:
2 oraz 3. Zachorowanie zakaienia dochodzi gléwnie drogg . ,
. . ., . ® 3-6dni- postac
wywotane przez jeden pokarmowg — przedmioty i Srodki bez porajef
typ, nie chroni przed spozywcze zakazone wydzielinami b . ,
. = 7 -21 dni - postac
pozostatymi. zgardta lub katem, oraz droga .
porazenna
kropelkowsa.
Zakaienia wywolane Szczepy Haemophilus Bezposredni kontakt z nosicielem lub 2 -4dni
przez Haemophilus influenzae typu b (Hib). chorym. Do zachorowania dochodzi, gdy

influenzae typu b [147]

bakterie, ktore trafig do sluzéwki nosa
i gardta, przedostang sie do krwi.

3.3.Rozpoznanie

Bfonica

Podstawg rozpoznania zajecia drog oddechowych (przypadek typowy) jest obraz kliniczny choroby tj.
szarobrgzowe btony scisle przylegajgce do btony sluzowej gornych drog oddechowych, przy probach ich usuniecia
pojawia sie krwawienie. W przypadku bfonicy skory w celu potwierdzenia rozpoznania konieczne jest wykonanie
badann mikrobiologicznych. Dodatkowo, w celu potwierdzenia bfonicy drog oddechowych wykonuje sie
mikrobiologiczne badania pomocnicze (np. pobranie preparatu bezposrednio z bfon rzekomych, posiew, test na
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toksynogennosc), badania laboratoryjne (analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego, oznaczenie troponin sercowych)
oraz EKG [12].

TeZec

W praktyce do rozpoznania tezca dochodzi na podstawie wywiadu lekarskiego oraz obrazu klinicznego. Badania
serologiczne i bakteriologiczne nie sg przydatne. W zaleznosci od wystepujgcych objawéw mozna rozpoznac
3 stadia choroby: lekki (szczekoscisk, ,usmiech sardoniczny” — grymas twarzy wywotany skurczem miesni,
przypominajacy usmiech, niezbyt silne, pojedyncze skurcze miesni), umiarkowany (szczekoscisk, ,usmiech
sardoniczny”, dysfagia, sztywnosc i okresowe skurcze miesni) i ciezki (uogoélnione skurcze miesni, niewydolnosci
oddechowa, czestoskurcz, okresowe wahania cisnienia tetniczego) [134].

Krztusiec

Chorobe podejrzewa sie na podstawie obrazu klinicznego, najczesciej kaszlu utrzymujgcego sie powyzej
3. tygodni. Dodatkowo zalecane sg badania serologiczne lub mikrobiologiczne (w zaleznosci od grupy wiekowej;
u noworodkow i niemowlat - wykrycie przeciwciat przeciwko toksynie krztuscowej (PT) i/lub hodowla b. pertussis
(wymaz z gardta); u dzieci szczepionych przeciwko krztuscowi - hodowla b. pertussis oraz wykorzystanie badarn
molekularnych PCR (faricuchowa rekcja polimerazy) oraz morfologie krwi (leukocytoza: 20-30 tys./ul) [77].

wzw s

Do rozpoznania dochodzi w oparciu o badania laboratoryjne — poziomy ALT, AST; wykrywanie DNA HBV
(wirusowy DNA jest pierwszym wykrywalnym markerem zakazenia HBV); badania serologiczne (antygeny HBV
w surowicy — HbsAg oraz swoiste przeciwciata— anty-HBc, anty-HBe, anty-HBs) oraz badania morfologiczne [104].

Poliomyelitis

Rozpoznanie choroby Heinego-Medina moze opierac sie na badaniu molekularnym PCR oraz izolacji genomu
z gardta i jelita [82]. Podstawg rozpoznania polio jest wyizolowanie wirusa polio z wymazu z nosogardfa lub katu
[79].

Podejrzenie polio mozna wysung¢ na podstawie wywiadu wskazujgcego na pobyt w strefie endemicznego
wystepowania choroby lub kontakt z chorym przy braku odpornosci poszczepiennej [79].

Zakazenia wywofane przez Haemophilus influenzae typu b
Rozpoznanie zalezy od postaci, w jakiej przebiega zakazenie Hib — zapalenie opon mozgowych, zapalenie
nagtosni, sepsa, zapalenie ptuc czy szpiku kostnego, stawow [147].

Najbardziej wiarygodng metodg rozpoznania zakazenia Hib jest izolacja w hodowli mikrobiologicznej. Probke
ptynu mézgowo-rdzeniowego pacjenta, u ktorego podejrzewa sie zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych nalezy
poddac¢ barwieniu oraz wykonac posiew mikrobiologiczny. Wykonuje sie rowniez badania majgce na celu
wykrycie antygenow otoczkowych Haemophilus influenzae. S3 one pomocne wowczas, gdy pacjenci byli
wczesniej leczeni antybiotykami i majg ujemne wyniki posiewow mikrobiologicznych [115].
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3.4.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

3.4.1. Objawy i przebieg choroby

Bfonica

Charakterystycznym objawem sg szarobrgzowe blony, ktore Scisle przylegajq do btony sluzowej gornych drog
oddechowych. Dodatkowo wystepujg objawy ogolne tj. gorgczka, narastajace ostabienie, bol miesni i apatia.
Objawy czesto uzaleznione sg od obszaru, w jakim wystapita btonica — nos, gardto lub krtan i tchawica. Moga
wystapi¢ zmiany w sercu, ukfadzie nerwowym, nerkach. Opisywano rowniez przypadki bfonicy spojowek, ucha,
pochwy czy odbytnicy [12].

TeZec

Pierwsze objawy wystepujg w tzw. okresie zwiastunowym. Do objawow wystepujacych w tym okresie zalicza sie
niepokdj, gorsze samopoczucie, wzmozone napiecie miesni, nasilong potliwos¢, bole glowy, bole i parestezje
w okolicach rany oraz bezsennos¢ [134]. Nastepnie istnieje mozliwos¢ wyszczegdlnienia 3. réznych pod
wzgledem objawow klinicznych, postaci tezca [134]:

a) postac uogélniona — najciezsza; poczgtkowe objawy to dysfagia i trudnosci w codziennym funkcjonowaniu,
nastepnie szczekoscisk i ,,usmiech sardoniczny”, zwiekszenie napiecia miesni brzucha, wygiecie tutowia w tuk
w strone grzbietowg ze zgieciem koriczyn gornych i wyprostowaniem koriczyn dolnych, napadowe silne
skurcze miesni tutowia i koriczyn wyzwalane przez np. halas, swiatlo, dotyk, mogg wystapi¢ skurcze
przeponowe powodujgce zatrzymanie oddychania lub niedrozno$¢ drog oddechowych. Poiniejsze objawy
postaci uogolnionej nasilajg sie w 2. tygodniu choroby i najczesciej stanowig przyczyne zgonu — nadcisnienie
tetnicze i czestoskurcz na zmiane z hipotensjg i bradykardig, nagte zatrzymanie krazenia, zatrzymanie moczu;

b) posta¢ miejscowa — obejmuje sztywnos¢ miesni wokot rany, postaé¢ miejscowa moze ustgpi¢ samoistnie
lub (najczesciej) stanowi okres zwiastunowy dla postaci uogéinionej;

c) posta¢ noworodkowa — to ciezka postac¢ uogdélniona wystepujaca u noworodkow, ktorych matka nie byta
uodporniona przeciwko tezcowi.

Krztusiec

Obraz kliniczny krztusca przypomina zapalenie oskrzeli z napadowym i przewlektym kaszlem. Typowy przebieg
choroby obejmuje 3 okresy: okres nieiytowy (objawy grypopodobne, z mozliwoscig wystgpienia niewielkiej
goraczki, nastepnie pojawia sie kaszel), okres napadowego kaszlu (wystepujg napady duszgcego kaszlu, ktory
korczy sie gtosnym swistem krtaniowym, odkrztuszanie gestej lepkiej wydzieliny — u dzieci potkniecie jej moze
skutkowac wymiotami, napadom kaszlu mogg towarzyszyc¢ obrzeki i sinica twarzy oraz wybroczyny na twarzy
i spojowkach, a u noworodkéw mozie wystapi¢ bezdech i uogélnione drgawki) oraz okres zdrowienia (kaszel
ustepuje, moze pojawic sie w przypadku np. zwiekszonego wysitku) [77].

wzw s

Zakazenie WZW typu B moze miec przebieg ostry lub przewlekty. Obraz kliniczny nie rozni sie istotnie od WZW
typu A. WZW B objawia sie najczesciej pod postacig bezzottaczkowg, nastepnie z wystepowaniem zo6ttaczki oraz
w postaci cholestatycznej. Choroba czesto przebiega bezobjawowo, a objawy podmiotowe s3 zmienne. Do
najczesciej wystepujacych nalezg: meczliwos¢, nudnosci, wymioty, bél brzucha, miesni i stawow. W przypadku
postaci cholestatycznej moze pojawi¢ sie Swigd skory. W przypadku postaci z wystepowaniem zoéttaczki,
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obserwuje sie Sciemnienie moczu i rozjasnienie katu [104]. Niewykryte i nieleczone WZW typu B moze prowadzic¢
do marskosci watroby i zmian nowotworowych z niewydolnoscig narzadu.

Poliomyelitis

Objawy czesto przypominajg inne choroby wirusowe tj. niewysoka gorgczka, zapalenie gardfa, boéle glowy,
poczucie ogolnego rozbicia, uczucie sztywnosci karku i plecow, ale rowniez aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, wystgpienie asymetrycznego niedowtadu wiotkiego czy trwate porazenie, a takze zajecie miesni
czaszkowych i niewydolnos¢ miesni oddechowych. Moie dojs¢ do nieodwracalnego zniszczenia zwojow
nerwowych odpowiedzialnych za prace miesni, a w konsekwencji do trwatego porazenia miesni [82].

Zakazenia wywoftane przez Haemophilus influenzae typu b

Objawy zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typu b zalezg od postaci choroby pod jaka wystepuja
i mogg obejmowac:

= Zapalenie opon mozgowych — silny bol glowy, bolesnosc¢ i sztywnos¢ karku, swiattowstret, drgawki, nagte
skurcze miesni;

= Zapalenie nagtosni — nasilona dusznos¢ wdechowa, trudnosci w potykaniu i slinotok, wysoka gorgczka;

= Sepsa —wysoka gorgczka, wysypka krwotoczna, wymioty, bol glowy;

= Zapalenie ptuc;

= Zapalenie szpiku kostnego, zapalenie stawow [147].

3.4.2. Rokowanie i powiktania

W tabeli ponizej zamieszczono informacje odnosnie powiktfan i rokowania w przypadku zachorowania na btonice,
tezec, krztusiec, WZW typu B, poliomyelitis oraz zakazenia Hematophilus infuenzae typu b.

Tabela 2 Powikfania i rokowania btonicy, teica, krztusca, WZW B, poliomyelitis oraz zakazen wywotanych przez
Haemophilus influenzae typu b

e Powiktania Rokowania
zdrowotny

Niedroznosc drog oddechowych, W bfonicy dréog oddechowych smiertelnos¢ wynosi

Btonica [12]

powikfania sercowe (niewydolnosc¢ serca,
nagly zgon w wyniku ciezkich komorowych
zaburzenn rytmu, trwate zaburzenia
przewodzenia, uszkodzenie zastawek),
bakteryjne zapalenie ptluc, choroba
posurowicza 7Zwigzana 7 leczeniem
antytoksyna.

5-10%. Wzrasta istotnie u chorych z jawnym zapaleniem
miesnia sercowego, szczegolnie niekorzystnie wplywa
wystgpienie blokéw przewodzenia. Wsréd innych
czynnikow ryzyka zgonu wymienia sie: rozlegte zmiany
miejscowe, masywny obrzek tkanek szyi, porazenie
opuszkowe, skrajne grupy wiekowe (<5. r.z. i>40. r.7.).
W przypadku choroby inwazyjnej, smiertelnos¢ wynosi 30-
A40%. Przebyte w przesziosci szczepienia minimalizuja
ryzyko ciezkiego przebiegu choroby i zgonu.

Tezec [134]

Ztamania kosci, zachlystowe zapalenie
ptuc, zatorowosc¢ ptucna, odwodnienie,
niewydolno$¢ oddechowa, zatrzymanie
krazenia, wtorne zakazenia bakteryjne,
ciezkie zaburzenia psychiczne.

W przypadku postaci uogdlnionej o ciezkim przebiegu oraz
noworodkowej — niekorzystne (zte). Smiertelnoéé wynosi
od ok 6% (lekkie iumiarkowane nasilenie) do 60%
w przypadku postaci ciezkiej. Posta¢ noworodkowa
cechuje sie nawet 90% smiertelnoscia.

Krztusiec [77]

Najwieksze ryzyko powiktan wystepuje

u niemowlat, szczegolnie ponizej
6. miesigca Zycia oraz u pacjentow
z chorobami wspotistniejgcymi. Do

Szczegolnie u noworodkow i niemowlat obserwuje sie
ciezki przebieg choroby i duze ryzyko powiktan oraz zgonu.
U starszych dzieci i dorostych rokowania sg dobre, jednak
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Problem
LI g Powiktania Rokowania
gtownych powiktan naleza: zapalenie ptuc, choroba powoduje znaczne pogorszenie stanu ogolnego
niedodma, odma optucnowa, powiktania ijest bardzo meczaca.
neurolggi(.:zne: drgawki, obrzek m{’)zjgu, Szczepienie jest podstawowa forma profilaktyki, nie daje
krwawmnla. Ordz pr.zepu.klma, jednak trwatej odpornosci. Ponowne zachorowanie ma
nietrzymanie moczu, ztamania zeber, z reguty tagodniejszy przebieg.
wylewy podspojowkowe.
WZW B Wystepuja powiktania: Zakazenie noworodkow i niemowlat w 90% przypadkow
[104, 146, 1) watrobowe — piorunujace zapalenie przechod?iv\fzakaienie przewlekte. Ryzykotozmniejsza.sie.
151] watroby;  marskos¢  watroby;  rak WraZ z wiekiem (1-5 lat = ryzyko ~30%, starsze dzieci
watrobowokomérkowy; idoro:sili = 2—5.%). smier‘telnos‘.é s:?_acuje sie na <1% [104].
. Powazne powiktania (marskos¢, niewydolnosé watroby, rak
2) pozawagtrobowe — guzkowe zapalenie . L o
tetnic.  klebuszkowe zapalenie nerek watrobowokomarkowy) rozwijaja sie u 15-40% przewlekle
.e B < , .p. . zakazonych HBV. W ciggu 5 lat umiera 14-20% chorych
i zespot nerczycowy (czesciej u dzieci) oraz . L - . .
. . . . . ; z wyréwnang marskoscia, a z niewyréwnang — do >80%
inne rzadkie powiktania takie jak: [151]
polimialgia reumatyczna, ’
krioglobulinemia mieszana, zapalenie
miesnia sercowego.
Poliomyelitis Zakazenia poliowirusami mogg mie¢ Porazenie miesni oddechowych lub powiktania po takich
[111] réznorodny przebieg - od powiktaniach moga byc przyczyng zgonu.
belzobjawowego., poprzez zapalenie opon  \y pjektérych przypadkach obserwuje sie wystepowanie
njno.zg.owo—rdzenl.owvch, aw przypadkL{ tzw. zespotu post-polio, czyli wystgpienia narastajacych
ciezkiego przebiegu moga powodowal orajel mieénina diugo po zakazeniu wirusem.
zachorowania porazenne.
Prawdopodobienstwo wystgpienia
porazen zaleiy od wieku — jest wieksze
u dorostych niz u dzieci.
ke Wiekszos¢ zakazen wywotanych Hib Szacuje sie, ze 1 na 20 dzieci ponizej 2 r.z. zakazonych Hib
wywolane wystepuje u dzieci ponizej 5 roku zycia. moze umrzec.
przez U.dz'ieci. d.0.2 rz, 2_0% .T_achorowar’l moz'je U dzieci w wieku 3-4 lat ryzyko zgonu zwieksza sie
Haemophilus ™€ mezku‘e pow[kfama - uszkodzenie \y p7ypadku  zapalenia nagloéni — w  przypadku
influenzae stuchu, uposledzenie rozwoju ruchow.ego, nierozpoznania i niewlasciwego leczenia takiego zapalenia
typu b [147] padaczka, ubytkowe objawy  4ochodzi do obrzeku nagtosni i catkowitego zablokowania

neurologiczne.

U dzieci w wieku 3-4 lat dochodzi do
zapalenia nagtosni.

Po zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych
wystepujg powiktania w postaci gluchoty,
padaczki, zaburzen chodu i obnizenia
sprawnosci intelektualne;j.

drog oddechowych, w konsekwencji czego dochodzi do
$mierci spowodowanej uduszeniem.

3.5.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

W niniejszym rozdziale zamieszczono aktualne dane z zakresu epidemiologii bionicy, tezca, krztusca, WZW typu
B, poliomyelitis oraz zakazen Hematophilus infuenzae typu b w Polsce i w krajach Unii Europejskiej.

Na podstawie informacji zamieszczonych na stronie European Centre for Disease Prevention and Control
zidentyfikowano dane dotyczace czestosci zachorowari? na w/w jednostki chorobowe w krajach EU/EEA
(ang. European Economic Area — Europejski Obszar Gospodarczy) [38] Dane epidemiologiczne dla Polski

2 ECDC gromadzi, analizuje i rozpowszechnia dane z nadzoru epidemiologicznego dotyczace chordb zakainych ze wszystkich panstw
cztonkowskich EU. ECDC zbiera dane od paristw cztonkowskich za posrednictwem Europejskiego Systemu Nadzoru — TESSy.
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przedstawiono w oparciu o informacje zamieszczone na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
i Paristwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) [94].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby zachorowar i zapadalnosci na wybrane choroby zakaine
w Polsce od 1 stycznia do 31 grudnia 2020 r. oraz w porownywanym okresie w 2019 r. [94]

Tabela 3 Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na 100 tys. ludnosci na wybrane choroby zakaine w Polsce od 01.01.2020 do
31.12.2020 oraz w tym samym okresie w 2019 r.

Lp. Jednostka chorobowa 01.01.2020 - 31.12.2020 01.01.2019-31.12.2019r.
Liczba Zapadalnosc Liczba Zapadalnos¢
ogotem 2 0,01 17 0,04
1. Teiec
noworodkow - - - -
2. Blonnica - - - -
3. Krztusciec 743 1,94 1629 4,24

wywotane dzikim
wirusem

4. Poliomyelitis .
WYyw. wirusem

pochodzenia - - - -
szczepionkowego

Wirusowe ostre 14 0,04 45 0,12
5 zapalenie
. watrob i blizej
q Y przewle!de i blizej 976 254 2809 7.32
typu B nieokreslone
ogotem 60 0,16 99 0,26
Choroba zapalenie opon
wywolana mézgowych iflub 9 0,02 10 0,03
6 przez mozgu
: Heamophilus
influenzae, posocznica 32 0,08 53 0,14
inwazyjna

inna okreslona

.. . 20 0,05 43 0,11
i nie okreslona

Zgodnie z danymi Zaktadu Epidemiologii Chorob Zakainych i Nadzoru NIZP-PZH w 2020 r. (od 1 stycznia do
31 grudnia) w Polsce odnotowano 2 przypadki zakazenia tezcem (zapadalnos$¢ na 100 tys. wyniosta 0,01) oraz
743 przypadkow zakazenia krztuscem (zapadalno$é na 100 tys. wyniosta 1,94). Na WZW typu B zachorowato
tacznie 990 oséb, z czego 14 na ostre zapalenie watroby (zapadalnos¢ na 100 tys. wyniosta 0,04), a 976 oséb na
przewlekte i blizej nieokreslone WZW typu B (zapadalnos¢ na 100 tys. wyniosta 2,54). Na zakazenie wywotane
przez Heamophilus influenzae (bez rozréznienia na typ bakterii) zachorowato ogétem 60 os6b (zapadalnosé na
100 tys. wyniosfa 0,16). Nie odnotowano zadnych zachorowar na tezec noworodkow, btonice oraz poliomyelitis.
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Tabela 4. Liczba zachorowan na blonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis, zakazenia wywotane Hib oraz WZW typu B w krajach

EU/EEA [38]
Problem zdrowotny Liczba zachorowan
Blonica (ang. diphteria) Kraje EU/EEA: liczba zachorowan: 18 (w 2017r.), 7 (w 2018 r.)
Tezec (ang. tetanus) Kraje EU/EEA: liczba zachorowan: 82 (w 2017r.), 92 (w 2018 r.)
Krztusiec (ang. pertussis) Kraje EU/EEA: liczba zachorowarn: 42390 (w 2017r.), 35627 (w 2018r.)
Poliomyelitis (nagminne poraZenie Kraje EU/EEA: liczba zachorowar ogétem: 0 (w 2017 r.), 0 (w 2018 r.)

dzieciece, choroba Heinego-Medina)

Haemophilus influenzae typ b Kraje EU/EEA: liczba zachorowan: 141 (w 2017 r.), bd (w 2018 r.)
(Hib, ang. Haemophilus influenzae

type b infections)

WZW B (HBV, ang. hepatitis B virus) Kraje EU/EEA: liczba zachorowan: ostre przypadki: 2 486 (w 2017 r.), bd (w 2018
r); przewlekte: 15 472 (w 2017 r.); bd (w 2018 r.)

3.5.1. Obcigienie spoteczno-ekonomiczne

Bezposredni efekt szczepienn ochronnych jest powszechnie znany. Dla zdrowia publicznego istotne znaczenie
w kontekscie szczepienn ma posrednia ochrona populacyjna. Ochrona populacyjna ma miejsce w sytuacji, gdy
osoby zaszczepione blokujg fancuch transmisji drobnoustroju, wtedy osoby niezaszczepione lub zaszczepione
niekompletnie sg chronione poprzez zapobieganie ekspozycji na zakazenie oraz ograniczenie rozprzestrzeniania
sie drobnoustrojow w populacji. Wprowadzenie nowych szczepionek do obowigzkowych programow szczepien
spowodowato istotne zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne zaréwno u dzieci, mfodziezy, jak i u 0s6b
dorostych, ktorzy nie byli tymi szczepieniami objeci. Wieksza Swiadomos¢ natemat znaczenia ochrony
populacyjnej uzyskanej dzieki utrzymaniu wysokich wskaznikow wyszczepialnosci, poprawi strategie szczepien
dzieci, co w przysztosci zapewni ochrone spoteczeristwa przed chorobami zakaznymi [6].

Istnieje opinia, ze szczepionki s3 ofiarg wiasnego sukcesu. Aktualnie choroby, ktérym poprzez szczepienia mozna
zapobiegac wystepujg rzadko i zapomniano o ryzyku ich ciezkich powikfan i zgonoéw. Narastajgce jednoczesnie
obawy przed mozliwymi niepozgdanymi odczynami poszczepiennymi sg efektem niezdecydowanych postaw
wobec immunoprofilaktyki [6].

W czasie ostatnich 5 lat liczba uchylen od szczepien obowigzkowych zwiekszyta sie 3-krotnie, od 16,6 tys. uchylen
w 2015 roku do 48,6 tys. uchylern w 2019 roku [95].

Na przestrzeni ostatnich lat znacznie wzrosta liczba uchylajgcych sie od szczepieri. W 2010 roku odnotowano
3437 uchylajgcych, w 2011 roku — 4689 uchylajgcych, w 2012 roku — 5340 uchylajgcych, w 2013 roku — 7248
uchylajgcych, w 2014 roku — 12 681 uchylajgcych, w 2015 roku — 16 689 uchylajgcych, w 2016 roku — 23 147
uchylajgcych, w 2017 roku — 30 090 uchylajgcych, w 2018 roku 40 342 uchylajacych, a w 2019 roku — 48 609
uchylajgcych [95].

Liczba przypadkow uchylania sie od obowigzkowych szczepienn w przeliczeniu na 1 000 os6b w wieku 0-19 lat
wynosifa: 0,7 w 2012 roku; 0,97 w 2013 roku; 1,71 w 2014 roku; 2,3 w 2015 roku; 3,2 w 2016 roku; 4,1 w 2017
roku, 5,5 w 2018 roku oraz 6,6 w 2019 roku.
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e W okresie 01.01-31.03.2019 r. odnotowano 42 239 uchylajacych (6,0 na 1 000 oséb w wieku 0-19 lat);
e W okresie 01.01-31.06.2019 r. odnotowano 43 163 uchylajacych (6,0/1000 oséb w wieku 0-19 lat);

e W okresie 01.01-31.10.2019 r. odnotowano 44 475 uchylajacych (6,1/1000 oséb w wieku 0-19 lat);

e W okresie 01.01-31.12.2019 r. odnotowano 48 609 uchylajacych (6,6/1000 os6b w wieku 0-19 lat) [95].

50 000

40 000

30 000

20 000

10 000 = I
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Wykres 1 Liczba oséb (w wieku 0-19 r.z) uchylajacych sie od obowigzkowych szczepien w Polsce [95]

W opracowaniu Esposito 2014 [40] wskazuje sie, ze stosowanie wysokoskojarzonych szczepionek 6w1 moze by¢
najlepszym rozwigzaniem dla kalendarzy szczepien, skutkujgcym realizacjg zalecen dotyczacych szczepien dzieci
i niemowlgt, dodatkowo zapewniajgc uproszczenie administracji izmniejszenie kosztow. Wykazano, ie
szczepionki skojarzone poprawiajg wskaZniki wyszczepialnosci. Mimo, iz wskazniki wyszczepialnosci sg bardzo
wazne, to czesto maskujg one dane dotyczgce opoZnien w podaniu szczepionek [76], a te z kolei zwigkszajq sie
wraz z liczbg iniekcji oraz z wiekiem. Zgtaszano, ze liczba wstrzykniec, ztozonos¢ schematu szczepien oraz bél
i dyskomfort zwigzane z wielokrotnymi iniekcjami sg gtéwnymi przyczynami odroczenia dawki szczepionki [62].

Dla osiggniecia optymalnych korzysci indywidualnych i spotecznych z realizacji szczepien ochronnych, konieczne
sg intensywne dziatania majgce na celu utrzymanie wysokich wskaznikow wyszczepialnosci, obejmujgce m.in.
zapewnienie dostepu do szczepionek, cigglta edukacja na temat korzysci wynikajgcych ze szczepien a takie
usuniecie barier finansowych w realizacji szczepien [6].

W 29 z 31 analizowanych parnstw europejskich, wysokoskojarzone szczepionki 5wl i 6wl s standardem
wykorzystywanym w procesie immunizacji czynnej przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B, polio i Hib
[102]. W Polsce wariant szczepienia z wykorzystaniem szczepionek 5w1 zostat wprowadzony dopiero w 2016
roku i dotyczyt tylko wybranej grupy dzieci — okoto 10% kohorty [72, 73, 154]. Natomiast mozliwosc realizowania
szczepien obowigzkowych wysokoskojarzonymi szczepionkami 6w1 zostata uwzgledniona w PSO obowigzujgcym
w 2021 roku [74]. Zastosowanie preparatow wysokoskojarzonych pozwala na wprowadzenie do programu
szczepien nowych antygenow bez koniecznosci zwiekszania liczby iniekcji. Dodatkowo zastosowanie preparatow
wysokoskojarzonych podnosi poziom terminowego zaszczepienia, co pozwala na lepszg iszersza ochrone
populacji oraz zmniejsza koszty zarzadzania chorobg w momencie pojawienia sie potencjalnej epidemii.
Wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych pozwala na ogoélng redukcje kosztoéw systemu ochrony zdrowia
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poprzez zmniejszenie liczby wizyt szczepiennych, zwtaszcza w sytuacji rozdzielania szczepien, preferowanego
przez rodzicow z uwagi na duzg liczbe wkiu¢ przy zastosowaniu szczepionek monowalentnych [102].

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia szczepienia ochronne rocznie zapobiegaja wystapieniu 2-3 milionéw
zgonow na Swiecie [15]. Niepokojgcy wzrost liczby dzieci nieszczepionych moze w przysztosci skutkowac
zagrozeniem epidemiologicznym i odrodzeniem choroéb, ktére dzisiaj uwazamy za wymarte. Unikanie szczepien
ostabia nie tylko odpornosc konkretnej osoby, ale rowniez catej populacji [43]. Narastajgce zjawisko uchylania sie
od szczepien ochronnych moze okazac¢ sie tragiczne w skutkach dla catej populacji. W latach, gdy nie
obowigzywaly szczepienia ochronne, Smiertelnos¢ niemowlgt i skrocony okres zycia byt zjawiskiem
powszechnym [53]. Spoteczne skutki nawrotu epidemii chorob zakainych bedg stanowity powaine zagrozenie
dla spoteczenstwa przektadajac sie na liczbe zgonow, koszty leczenia chorob i ich powikifan, koszty dla gospodarki
z tytutu Swiadczen ubezpieczenia spotecznego, a takze wpltyw na zaburzenia funkcjonowania struktur parnstwa
(administracja, bezpieczeristwo, stuzby komunalne, transport publiczny) [55].

3.6.Aktualne postepowanie medyczne

Immunoprofilaktyka chorob zakaznych obejmuje dwa rodzaje postepowania chronigcego przed zakazeniem
i zachorowaniem {;j.:

= immunoprofilaktyke czynng, czyli szczepienia ochronne, polegajg na wprowadzeniu do organizmu
odpowiedniego antygenu lub antygenow drobnoustroju w celu stymulacji swoistej odpowiedzi
immunologicznej (humoralnej i komadrkowej). Petny cykl uodpornienia obejmuije: szczepienie pierwotne

— w krétkim czasie podawana jest 1 lub wiecej dawek szczepionki, co ma na celu wywotanie swoistej
odpowiedzi humoralnej ikomodrkowej oraz komoérek pamieci immunologicznej; oraz szczepienie
uzupelniajgce polegajgce na podaniu kolejnej dawki szczepionki osobie, ktora otrzymata szczepienie
pierwotne, w celu szybkiej mobilizacji komoérek pamieci immunologicznej i zwiekszenia poziomu ochrony.

= immunoprofilaktyke bierng, czyli podanie immunoglobulin (przeciwciat odpornosciowych).
= Immunoprofilaktyke czynno-bierng stanowigca kombinacje powyzszych metod.

Szczepionki s3 preparatami biologicznymi wykorzystywanymi w czynnej immunoprofilaktyce zawierajgce
antygeny oraz substancje pomocnicze. Ze wzgledu na rodzaj antygenu, szczepionki dzielimy na

= tzw. Zywe — zawierajce 7ywe, atenuowane (czyli ostabione i pozbawione zjadliwosci) drobnoustroje;
= {zw. niezywe — zawierajgce cate, zabite lub inaktywowane drobnoustroje albo ich oczyszczone fragmenty
(wybrane antygeny: biatka, wielocukry lub toksoidy) [64].

Tabela 5. Klasyfikacja szczepionek na tzw. zywe i niezywe [64]

Rodzaj drobnoustroju Szczepionki zywe Szczepionki niezywe
— blonica
—teiec
. — krztusiec
Bakteri - grutlica (BCG
aktenie gruzlica ( ) — Haemophilus influenzae typu b
— pneumokoki
— meningokoki
—odra — grypa (szczepionka inaktywowana)
) —swinka — WZW typu A
Wirusy —rozyczka - WZW typu B
— ospa wietrzna —wscieklizna
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Rodzaj drobnoustroju Szczepionki Zzywe Szczepionki niezywe
— potpasiec — poliomyelitis (pozajelitowa; IPV)
— poliomyelitis (doustna; OPV) — wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)
— grypa (szczepionka donosowa) — odkleszczowe zapalenie mozgu
— 76tta gorgczka - potpasiec (szczepionka rekombinowana)

Ze wzgledu na liczbe antygenéw szczepionki dzielimy na: skojarzone (zawiera antygeny >2 roznych gatunkow
drobnoustrojéw), monowalentne (antygeny tylko jednego typu serologicznego jednego gatunku drobnoustroju,
w jednej szczepionce) oraz szczepionki poliwalentne (antygeny wiecej niz jednego typu serologicznego tego
samego gatunku drobnoustroju) [64].

3.6.1. Wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania aktualnie obowigzujgcych wytycznych klinicznych polskich i zagranicznych odnoszgcych
sie do programow immunizacji przeprowadzono wyszukiwanie literatury medycznej. Za aktualne polskie
wytyczne nalezy uznac¢ Program Szczepieri Ochronnych (PSO) na rok 2021 [74].

3.6.1.1. Wytyczne polskie

Program Szczepieri Ochronnych (PSO) na dany rok publikowany jest w formie zatacznika do komunikatu
Gléwnego Inspektora Sanitarnego  [74]. Aktualny Program Szczepieri Ochronnych zostat opublikowany
22 grudnia 2020 r. i skfada sie z czterech czesci:

I. Szczepienia obowigzkowe:
A. Szczepienia obowigzkowe dzieci i mtodziezy wg wieku - kalendarz szczepien

A.1. Wariant szczepien z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib albo DTaP-IPV-Hib-wzwB
— stosuje sie w przypadku dostepnosci do szczepionek wysokoskojarzonych.

B. Szczepienia obowigzkowe 0s6b narazonych w sposob szczegolny na zakazenie w zwigzku z przestankami
klinicznymi lub epidemiologicznymi.

C. Szczepienia poekspozycyjne.
Il. Szczepienia zalecane.
l1l. Informacje uzupetniajgce — zasady szczepien przeciw wybranym chorobom zakaznym.
IV. Ogélne zasady przeprowadzania i organizacji szczepien.

W tabeli zamieszczony zostat aktualnie obowigzujgcy schemat immunizacji w Polsce.

3 Na podstawie art. 17 ust. 11 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz.U. z
2020 r. poz. 1845) oglasza sie Program Szczepien Ochronnych na rok 2021.
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Tabela 6. Kalendarz szczepien ochronnych na rok 2021, PSO 2021 [74] (Zrédto: Omoéwienie Medycyny Praktycznej [152])
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23



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakaZen wywolywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza problemu decyzyjnego

] NAR e

A CERTARA COMPANY

W aktualnym Kalendarzu Szczepieri na 2021 rok wprowadzono obowigzkowe, bezptatne szczepienia przeciw
rotawirusom dla dzieci w pierwszych miesigcach zycia oraz dodano wariant szczepieri z zastosowaniem
szczepionek wysokoskojarzonych DTPa-IPV-Hib-HBV (typu 6 w 1). Wprowadzono rowniei zapis dotyczacy czasu
szczepienia po przebyciu odry, swinki lub rézyczki. Szczepienie mozna przeprowadzi¢ po ustgpieniu ostrych
objawow i poprawie stanu ogolnego pacjenta. W wariancie z uzyciem szczepionek wysokoskojarzonych
doprecyzowano ponadto wiek podania trzeciej dawki szczepionki przeciw wzw B oraz blonicy, tezcowi
i krztuscowi na 6-7 miesigc zycia.

W 2021 r. w Polsce do obowigzkowych szczepien niemowlat i dzieci nalezg szczepienia przeciwko: gruzlicy, WZW
typu B, rotawirusom, bfonicy, tezcowi i krztuscowi, inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typu b,
ostremu nagminnemu porazeniu dzieciecemu (poliomyelitis), ospie, $wince, rozyczce oraz inwazyjnym
zakazeniom Streptococcus pneumoniae (pneumokoki).

W aktualnym Kalendarzu Szczepieni na 2021 rok uwzgledniony jest schemat szczepienn obowigzkowych dzieci
przeciw: krztuscowi, btonicy, tezcowi, polio, Hib i WZW B realizowany szczepionkami DTPw i pozostatymi
monowalentnymi oraz wariant szczepier z wykorzystaniem szczepionek wysokoskojarzonych (szczepionka 5w1:
DTaP-IPV+Hib albo szczepionka 6w1: DTaP-IPV-Hib-wzwB).

Wariant podstawowy - obejmuje wykorzystanie szczepionki zawierajgcej pefnokomaérkowy komponent krztusca
— DTP, szczepionka z wykorzystaniem bezkomorkowego komponentu krztusca (DTaP) stosowana jest jedynie
u dzieci z przeciwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionkg petnokomorkowg oraz u dzieci
urodzonych przed 37. tygodniem cigzy lub urodzonych z niskg masg urodzeniowg (<2500 g).

Schemat szczepien powszechnych przeciwko poszczeg6lnym chorobom obejmuje:

= gruZlice (BCG) - w ciagu 24 godzin po urodzeniu;

=  WZW B—w ciggu 24 godzin po urodzeniu; kolejne szczepienia w 2., i 7. msc zycia;

®  rotawirusy — 3 dawki: w 2., 4. oraz 5.-6. msc zycia; lub 2 dawki w 2. i w 4 msc zycia w zaleznosci od
produktu;

®=  Dbionice, krztusiec i tezec — dawki podstawowe podawane sg 4-krotnie —w 2., 4. 5.-6. oraz 16.-18. miesigcu
zycia; nastepnie podawane s3 dawki przypominajagce — w 6., 14. i 19. roku Zycia (w 19. roku Zycia
szczepienie przeciw blonicy i tezcowi);

= poliomyelitis — 4 dawki (3 podstawowe — podawane w 4., 5.-6., 16.-18. msc Zycia oraz 1 dawka
przypominajgca — podawana w 6. roku zycia);

= Hib — 4 dawki, podawane w 2., 4., 5.-6., 16.-18. msc zycia;

= $winke, odre, rézyczke — 2 dawki (1 podstawowa podawana w 13.-15. msc zZycia oraz 1 przypominajaca
w 6. lub 10. roku zycia);

=  pneumokoki (PCV) - 3 dawki; podawane w 2., 4. i 13.-15. msc Zycia.

Wariant z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib albo DTaP-IPV-Hib-wzwB* uwzglednia:

= gruilice (BCG) - w ciagu 24 godzin po urodzeniu;
=  WZW B—w ciggu 24 godzin po urodzeniu; kolejne szczepienia w 2. i 6-7. msc zycia;

®  rotawirusy —w 2., 4. oraz 5. msc zycia;

40 ile charakterystyka produktu leczniczego nie wskazuje inaczej, szczepienia przewidziane zgodnie z kalendarzem szczepier do realizacji
w okreslonym miesigcu lub roku Zycia dziecka mogg by¢ wykonywane jednoczesnie w trakcie jednej wizyty szczepiennej — szczepionki nalezy
podawac w rézne miejsca ciata z uzyciem oddzielnych strzykawek i igiet wedlug wskazan producentéw szczepionek; decyzje o liczbie i rodzaju
szczepien wykonywanych w czasie jednej wizyty szczepiennej podejmuije lekarz.
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= blonice, krztusiec, tezec, poliomyelitis, Hib—w 2., 4., 6.-7. oraz 16.-18. msc zycia (cztery dawki szczepienia
podstawowego przeciw btonicy, teicowi, krztuscowi, poliomyelitis, Hib i dwie dawki szczepienia
podstawowego przeciw WZW B — szczepionkg skojarzong [odpowiednio DTaP-IPV-Hib oraz WZW B albo
DTaP-IPV-Hib-WZWB] — wedtug wskazar producenta szczepionki);

=  Swinke, odre, rozyczke — podawane w 13.-15. msc 7ycia;

= pneumokoki (PCV) - 3 dawki; podawane w 2., 4. i 13.-15. msc Zycia.

Wykorzystanie szczepionki wysokoskojarzonej pozwala na redukcje liczby wkiuc.

U dzieci, u ktorych planuje sie szczepienie szczepionkg wysokoskojarzong 6 w 1, nalezy podac 1 dawke szczepionki
przeciw WZW typu B w 1 dobie zycia, uwzgledniajgc narazenie na zakazenie HBV [74].

Do grupy szczepien zalecanych u niemowl3t i dzieci nalezg m.in:
®=  szczepienie przeciwko inwazyjnym zakazeniom Neisseria meningitidis.

W przypadku dzieci urodzonych przedwczesnie PSO 2021 zaleca ich szczepienie zgodnie z ich wiekiem
chronologicznym, tj.: liczonym od momentu narodzin. Zalecane jest podanie pierwszych szczepieri (BCG, WZW
typu B, DTaP, IPV, Hib, PCV) u dzieci urodzonych ponizej 32 tyg. ciazy w trakcie hospitalizacji, o ile pozwala na to
ich stan kliniczny.

Zestawienie zarejestrowanych szczepionek w Polsce we wnioskowanym postepowaniu immunoprofilaktycznym
zamieszczono w zataczniku (rozdz. 9.1).

3.6.1.2. Wytyczne zagraniczne

W wyniku przeszukiwania dostepnych danych literaturowych dotyczgcych zagranicznych schematéw immunizacji
zidentyfikowano:

®=  Schemat rutynowej immunizacji obowigzujacy w Wielkiej Brytanii (NHS od czerwca 2020 [97]);

®  Kalendarz Szczepieri USA — 2020 [114] — rekomendowany przez ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices); zaakceptowany przez CDC (Centers for Disease Control and Prevention), AAP
(American Academy of Pediatrics), AAFP (American Academy of Family Physicians), ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) oraz ACNM (American College of Nurse-Midwive);

= Rekomendacje dot. szczepiern — WHO — wrzesieri 2020 [127];

®  Schemat rutynowej immunizacji w Australii — lipiec 2020 [96];

®  Schemat rutynowej immunizacji w Kanadzie — styczen 2020 — Canadian Immunization Guide [18];
®  Schemat immunizacji w Nowej Zelandii — paZdziernik 2020 [118];

= Schemat immunizacji w Niemczech — STIKO 2020/2021 [100].

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w tabeli.
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Tabela 7 Podsumowanie zagranicznych schematéw immunizacji uwzgledniajgcych uodpornienie dzieci do 2. roku Zycia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B, Hib i polio

Kraj Schemat immunizacji

Wielka Brytania (UK) Dokument przedstawia zalecany rutynowy (obowigzkowy) schemat szczepien w Wielkiej Brytanii.

2020 [97] Brytyjski Kalendarz Szczepienn podobnie jak PSO wskazuje wiek zaszczepienia na dane jednostki chorobowe. Dodatkowo wskazane sg nazwy handlowe
poszczegolnych szczepionek oraz doktadne miejsce podania.

Aktualny program szczepien w UK (2020) rekomenduje rozpoczecie szczepienia w populacji ogélnej w 8. t.7.

Szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio, Hib, WZW B (DTaP/IPV/Hib/HepB) — odbywa sie z wykorzystaniem szczepionki wysokoskojarzonej -
Infanrix hexa. Miejscem podania jest udo. Szczepionka podawana jest 3-krotnie: w 8., 12.i 16. t.7.

Dawki przypominajace obejmuja:
e  szczepienie przeciwko Hib+MenC (meningokoki z grupy C) — w 1. roku zycia — szczepionka Menitorix (miejsce podania: ramie/udo);

e  szczepienie przeciwko blonicy, tezcowi, krztuécowi i polio (DTaP/IPV) — w wieku 3. lat i 4. miesiecy — szczepionka Repevax lub Boostrix-IPV (miejsce
podania: ramie);

e  szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i polio (Td/IPV) —w 14. r.i.— szczepionka Revaxis (miejsce podania: ramie).

Szczepienie przeciwko WZW typu B podawane w 1. dobie (a nastepnie w 4. t.2. i 12. m.2.) zalecane jest tylko u dzieci urodzonych przez matki zakazone wirusem
zapalenia watroby typu B — szczepionka Energix B/HBvaxPRO.

Niemcy 2020/2021 Kalendarz szczepien zawiera zalecane szczepienia standardowe (obowigzkowe) dla niemowlat, dzieci, miodziezy i dorostych. W zakresie wnioskowanego
[100] wskazania w Niemczech w kalendarzu immunizacji znajdujg sie takie szczepienia jak:
Blonica, tezec, krztusiec:
e  Minimalny wiek podania: 2. m.z,;
e  Schemat podania: 3. dawki szczepienia podawane w 2., 4.i11. m.z,;
Hib:
Minimalny wiek podania: 2. m.z,;
Schemat podania: 3. dawki szczepienia podawane w 2., 4.i11. m.z.;

e  Minimalny wiek podania: 2. m.z,;
e  Schemat podania: 3. dawki szczepienia podawane w 2., 4.i11. m.z,;

Minimalny wiek podania: 2. m.z,;
Schemat podania: 3. dawki szczepienia podawane w 2., 4.i11. m.z.;
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Kraj Schemat immunizacji

W kalendarzu wskazano réwniez, Zze szczepionki skojarzone sg lepsze od szczepionek monowalentnych, poniewaz mogg zmniejszy¢ liczbe iniekcji, pomagajg
wczesniej osiggnac cel szczepienia i zwiekszy¢ akceptacje immunizacji. Wskazuje sie rowniez, Zze w przypadku niektérych choréb (btonica, odra, swinka, rozyczka,
krztusiec) nie sa dostepne w Niemczech Zadne szczepionki monowalentne. Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionek 6w1 (Infanrix hexa, Hexyon, Vaxelis).

Stany Zjednoczone  Zalecane jest przeprowadzenie szczepien przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i haemophilus typ b. Wsrod
(USA) 2020 zalecanych szczepionek s3 szczepionki monowalentne jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne.
(ACIP, CDC, AAP,

AAFP, ACOG, ACNM) . . . - - R -
[114] e Szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B i polio (DTaP-HepB-IPV) — Pediarix;

e  Szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib (DTaP-IPV/Hib) — Pentacel;
e  Szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi i polio (DTaP-IPV) — Kinrix, Quadracel.

Wsrod szczepionek skojarzonych do listy rekomendowanych (w zakresie wnioskowanego wskazania) zaliczaty sie:

Blonica-Tezec-Krztusiec — DTaP:
Minimalny wiek podania — 6. t.z,;
Seria 5 dawek: 2.,4.,6., 15.-18. m.z. oraz 4.-6. r.z.; 4. dawka (15.-18. m.z.) mozna podac juz w 12. m.z. pod warunkiem, ze mineto minimum 6 msc
od podania 3. dawki.
Hib:
Minimalny wiek podania — 6 t.7.
Schemat podania zalezy od wykorzystanej szczepionki:
o ActHIB, Hiberix (szczepionka przeciwko Hib — PRP-T) lub Pentacel (szczepionka skojarzona: DTaP-IPV/Hib): 4 dawki, w 2, 4, 61 12-15 m.z.;
o PedvaxHib (szczepionka przeciwko Hib — PRP-OMP): 3 dawki, w 2., 4.112.-15. m.Z.
¢ Informacje dodatkowe:

o Jesli 1. dawke podano w 7-11 m.z. to 2. dawke nalezy podac po co najmniej 4 tyg., a 3. dawke (ostatnig) w 12.-15. m.z. lub po uptywie 8 tyg. po 2.
dawce — w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej;

o Jesli 1. dawke podano w 12-14 m.z.: nalezy podac 2. dawke (konicow3) co najmniej 8 tyg. po dawce 1.;
o Jesli 1. dawke podano przed 12. m.z. i 2. dawke przed 15 m.z. — 3. dawke (ostatnig) nalezy podac po 8 tyg. po dawce 2.;
o Dwie dawki PedvaxHIB podano przed uptywem 12. m.z.: podaj 3. dawke (konncowg) w 12.-59. m.Z. i co najmniej po 8 tyg. od 2. dawki;
o Dzieci niezaszczepione w 15. -59 m.z. —tylko 1 dawka.
Polio
Minimalny wiek podania—6t.7,;
Seria 4 dawek —2., 4., 6.-18. m.z. oraz 4.-6. r.z. Czwarta dawka powinna by¢ podana najwczesniej w dniu 4. urodzin lub pozniej, pod warunkiem, Ze mineto
co najmniej 6 msc od wczesniejszej dawki.
WZIW B

Minimalny wiek podania — przy urodzeniu — 1. doba zycia;
Seria 3 dawek — 1. doba (po urodzeniu); 1.-2. m.z., 6.-18. m.z.
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Kraj

Schemat immunizacji

WHO 2020 [127]

W analizowanych wskazaniach WHO rekomenduje (zaleca):
WZW B:

e  Dawka 1. tak szybko jak to mozliwe po urodzeniu — 1. doba zycia;

e  Dwa schematy szczepien: 3 lub 4 dawki;

e  Minimum 4 tyg. przerwy miedzy poszczegolnymi dawkami.
Szczepionki przeciwko WZW B dostepne s3 w postaci preparatow monosktadnikowych — jako szczepionka podawana w 1. dobie zycia lub u osob dorostych z grup
ryzyka, lub w postaci szczepionek skojarzonych (ze szczepionka przeciwko blonicy-teicowi-krztuscowi (DTP), Heamophilus influenzae typu b (Hib) i szczepionka
przeciwko polio (IPV)) [59].
Schemat szczepien z trzema dawkami: pierwsze podanie szczepionki przeciw WZW B tuz po urodzeniu w postaci monowalentnej, kolejne dawki (druga i trzecia)
podane w postaci szczepionek monowalentnych lub szczepionek skojarzonych w tym samym czasie co szczepionka przeciw DTP.

Schemat szczepien z czterema dawkami: szczepionka monowalentna podana po urodzeniu, a nastepnie trzy kolejne dawki (w postaci szczepionki monowalentnej
lub skojarzonej) podawane z pozostatymi szczepionkami, dodatkowa dawka nie powoduje zadnych szkod.

Polio:

e  Pierwsza dawkawé6. (lubw 8.) t.7.;
e  Trzy schematy szczepien:
e  bOPV+IPV: 1. dawka w 6 t.z., 4 dawki szczepienia podstawowego; 4 tyg. odstepu; dawka IPV moze by¢ podana w skojarzeniu z bOPV od 14 t.7.;
o sekwencyjny plan IPV/bOPV; 1. dawka w 8 t.z. (IPV); 1-2 dawki IPV + 2 dawki bOPV, przerwa pomiedzy dawkami 4-8 tyg.;
e |PV: 1. dawka w 8 t.7.; schemat obejmuje 3 dawki; przerwy powinny wynosic 4-8 tyg.
DTP (btonica-tezec-krztusiec) — szczepionka skojarzona

e  Pierwsza dawkaw6t.7.;
e  Schemat obejmuje 3 dawki szczepienia podstawowego i 3 dawki przypominajace:
e  Szczepienia pierwotne— 3 dawki; 1. dawka (najwczesniej) w 6 t.7., kolejne dawki co 4-8 tyg.;
e  Szczepienia uzupeniajace:
e w12.-23. m.z. —szczepionka DTP;
e  w4.-7.r.i. —szczepionka Td/DT;
e w9.-15.r.z. — szczepionka Td.
Hib:
WHO rekomenduje dwa plany szczepien:

Pierwsza dawka najwczesniej w 6 t.Z., najpoiniej w 59 m.z.

Uwzgledniajgcy 3 dawki podstawowe, w odstepach co najmniej 4 tyg.;

Uwzgledniajgcy 2-3 dawki podstawowe; miedzy 1. a 2. dawka — min. 8 tyg. przerwy (jesli 2 dawki szczepienia pierwotnego) lub 4 tyg. (jesli 3 dawki
szczepienia pierwotnego), 4 tyg. przerwy miedzy 2.-3. szczepieniem. Dodatkowe szczepienie uzupetniajgce — minimum 6 msc po ostatniej dawce.
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Kraj Schemat immunizacji
Australia 2020 W kalendarzu szczepien na 2020 rok we wnioskowanych wskazaniach uwzgledniono nastepujgce szczepienia obowigzkowe:

[96] e 1. doba Zycia — WZW B — szczepionka: H-B-Vax Il Paediatric lub Engerix B — Paediatric;
e 2. m.Z - skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi, WZW B, polio, Hib — szczepionka Infanrix hexa;
e 4. m.z. - skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi, WZW B, polio, Hib — szczepionka Infanrix hexa;
®  B.Mm.Z. - skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi, WZW B, polio, Hib — szczepionka Infanrix hexa;
e  18. m.z. —szczepienie przeciwko: Hib — szczepionka monowalentna ActHIB;
e  18. m.z. —skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi- szczepionka Infanrix lub Tripacel;
e 4. r.z. —skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi i polio - Infanrix IPV lub Quadracel;

e 12.-13.r.i. — skojarzone szczepienie przeciwko btonicy-tezcowi-krztuscowi — Boostrix.
Podsumowujgc:
WIZIWB:

e 1. doba zycia (szczepionka monowalentna);

e 2,4, 6. m.i.—szczepionka skojarzona Infanrix hexa.
Blonica-Tezec-Krztusiec (DTP):
2., 4., 6. m.Z. — Infanrix hexa (szczepionka skojarzona z WZW B, Hib, polio);
18. m.i. - szczepionka Infanrix lub Tripacel;
4. r.z.— Infanrix IPV lub Quadracel (szczepionka skojarzona z IPV);
10.-15. r.z. — Boostrix (szczepionka przeciwko DTP).

Hib:

2., 4., 6. m.Z. — Infanrix hexa (szczepionka skojarzona z DTP, WZW B, polio);

18. m.i. — szczepienie przeciwko Hib — szczepionka ActHIB

Polio:

2., 4., 6. m.Z. — Infanrix hexa (szczepionka skojarzona z WZW B, Hib, DTP);

4. r.z. — skojarzone szczepienie przeciwko: btonicy-tezcowi-krztuscowi i polio - Infanrix IPV lub Quadracel.

Kanada 2020 [18] W kanadyjskim kalendarzu szczepien zalecane jest wykorzystanie szczepionek skojarzonych. Obowigzkowe szczepienia dzieci i niemowlat (od urodzenia do
17 r.i.) obejmuja:
Blonica-tezec-krztusiec:
e  Szczepienie pierwotne: 2., 4., 6. m.Z. — szczepionki skojarzone: DTaP-IPV-Hib lub DTaP-HB-IPV-Hib;
e  Szczepienie uzupetniajgce: DTaP-IPV-Hib miedzy 12-23 m.z.; DTaP-IPV lub Tdap-IPV w5 r.7.

Szczepionki dopuszczone do obrotu w Kanadzie: Adacel (Tdap); Adacel-Polio (Tdap-IPV); Boostrix (Tdap), Boostrix Polio (Tdap-IPV), Infanrix hexa
(DTaP-HB-IPV-Hib), Infanrix -IPV (DTaP-IPV), Infanrix IPV/Hib (DTaP-IPV-Hib), Pediacel (DTaP-IPV-Hib), Quadracel (DTaP-IPV), Td adsorbed (Td), Td polio adsorbed
(Td-IPV).
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Schemat immunizacji

WZW B:

e 3 dawki, podawane w 0., 1., 6. m.Z. (pierwsza dawka = miesigc 0) — min. 4 tyg. przerwy miedzy 1. a 2. dawka, co najmniej 2 msc przerwy miedzy 2. a 3.
dawka oraz co najmniej 4 msc przerwy pomiedzy 1. a 3. dawka

e  Alternatywnie mozna podawac szczepionke DTaP-HB-IPV-Hib (1. dawka) w 2 m.7.

Szczepionki dopuszczone do obrotu w Kanadzie: Recombivax HB (HB), Twinrix/Twinrix Junior (HAHB), Engerix-B /Engerix-B Pediatric dose (HB), Infanrix hexa (DTaP-
HB-IPV-Hib).

Polio (informacje w czesci btonica-tezec-krztusiec).

Szczepionki dopuszczone do obrotu w Kanadzie: Adacel Polio (Tdap-IPV), Boostrix Polio (Tdap-IPV), Imovax Polio (IPV), Infanrix hexa (DTaP-HB-IPV-Hib), Infanrix
IPV (DTaP-IPV), Infanrix IPV/Hib (DTap-IPV-Hib), Pediacel (DTap-IPV-Hib), Quadracel (DTap-IPV), Td Polio Adserbed (Td-IPV)
Hib (informacje w czesci btonica-tezec-krztusiec).

Szczepionki dopuszczone do obrotu w Kanadzie: Act-Hib (Hib), Hiberix (Hib), Infanrix hexa (DTaP-HB-IPV-Hib), Infanrix IPV/Hib (DTap-IPV-Hib), Pediacel
(DTap-IPV-Hib).

Nowa Zelandia 2020
[118]

Narodowy Kalendarz Szczepien to szczepionki, ktére sg oferowane bezpiatnie niemowletom, dzieciom, miodziezy i dorostym. Ponizszy harmonogram
obowiazuje od 1 paidziernika 2020 r. i zawiera obowigzkowe szczepienia w zakresie:
Btonica / Teiec [ Krztusiec:
Schemat szczepienia obejmuje 5 szczepien:
e 3 dawki Infanrix hexa—w6. t.z. oraz w 3. i 5. m.Z,;
e 1dawka Infanrix-IPV-w 4.r.7.;
e 1 dawka Boostrix —w 11.-12. r.Z.

WZW B:
e 3 dawkiz Infanrix hexa—w 6. t.Zz. oraz w 3.i5. m.Z.
Hib:
Schemat szczepienia obejmuje 4 szczepienia:
e 3 dawki Infanrix hexa—w6. t.z. oraz w 3. i 5. m.Z,;
e 1 dawka Hiberix —w 15. m.Z.

Polio:

Schemat szczepienia obejmuje 4 szczepienia:
e 3 dawki Infanrix hexa—w6. t.z. oraz w 3. i 5. m.Z,;
e 1 dawka Infanrix-IPV —w 4. r.Z.
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3.6.1.3. Podsumowanie odnalezionych wytycznych

W wyniku przeszukiwania odnaleziono zagraniczne schematy immunizacji obowigzujace w Wielkiej Brytanii [97],
Niemczech [100], USA [114], Nowej Zelandii [118], Kanadzie [18] i Australii [96] oraz ogolne zalecenia WHO
dotyczagce immunoprofilaktyki. W warunkach polskich wytyczne w zakresie immunizacji czynnej stanowi
aktualnie obowiazujaca wersja PSO (2021).

Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych klinicznych [97, 100, 114, 96, 18, 118] standardem w zakresie
immunizacji jest wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych (w tym ocenianej szczepionki Infanrix hexa).

W zagranicznych programach immunizacji czesto wskazywane sg nazwy handlowe zalecanych szczepionek [97,
114, 96, 18, 118, 100]. Wyjatkiem sg wytyczne WHO, ktore wskazujg wytgcznie na zalecany schemat immunizacji.
Jednak w dodatkowych publikacjach do proponowanego kalendarza szczepiern mozna odnalez¢ informacje
o stosowaniu szczepionek skojarzonych. W przypadku szczepienia przeciwko WZW B wskazuje sie na preparaty
monowalentne oraz szczepionki wysokoskojarzone (np. szczepionka 6w1 przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
WZW B, Hib, polio) [127, 59].

W analizowanych wskazaniach najczesciej stosowang szczepionkg jest Infanrix hexa (doktadne wskazanie nazwy
handlowej), rekomendowany przez UK, Australie, Kanade, Niemcy i Nowa Zelandie [97, 96, 18, 100, 118]. Jedynie
w USA zalecane jest wykorzystanie szczepionek 4w1 lub 5w1, wsrod ktorych znajdujg sie [114]:

e  Szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B i polio (DTaP-HepB-IPV) — Pediarix (GSK);
e  Szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib (DTaP-IPV/Hib) — Pentacel (Sanofi Pasteur);

e Szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi i polio (DTaP-IPV) — Kinrix (GSK), Quadracel (Sanofi
Pasteur).

Zidentyfikowane schematy szczepiern uwzgledniajy rozpoczecie podania szczepionki Infanrix hexa (lub
w przypadku USA — szczepionki 5w1, a w przypadku zalecen WHO szczepionki przeciwko blonicy, tezcowi,
krztu$cowi, Hib, WZW B i polio) miedzy 6. a 8. tygodniem Zycia:

e 6. tydzien zycia — USA, WHO, Nowa Zelandia [114, 127, 118];
® 2. miesigc Zycia (6-8 tydzien) — Australia, Kanada, Niemcy [96, 18, 100]; 8. tydzier zycia — UK [97].

W Polsce Program Szczepien Ochronnych 2021 uwzglednia schemat immunizacji w ramach, ktérego stosowana
jest szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (DTPw/a), monowalentna inaktywowana
szczepionka przeciwko poliomyelitis (IPV), monowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b (Hib) oraz oddzielna iniekcja szczepionkg przeciw WZW typu B (HBV). W przypadku
szczepionki przeciw krztuscowi w ramach PSO 2021 refundowane s3 szczepionki petnokomérkowe (Pw),
natomiast szczepionka z bezkomérkowym komponentem krztusca (Pa) finansowana jest w szczegolnych grupach
tj.: u dzieci z przeciwskazaniami do szczepienia szczepionkg Pw oraz u dzieci urodzonych przed ukoriczeniem
37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2 500 g).

PSO 2021 uwzglednia takie wariant szczepien z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (5w1)
albo DTaP-IPV-Hib-wzwB (6wl). Wysokoskojarzone szczepionki 6wl zostaly wprowadzone do PSO
obowiazujacego w 2021 roku, we wczesniejszych PSO uwzgledniony byt jedynie wariant z uzyciem szczepionki
Swl.
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3.7.Wybor populacji docelowej

Zdrowe niemowleta i dzieci do 2. roku zycia, u ktorych, zgodnie z zaleceniami PSO stosuje sie immunizacje czynng
w postaci szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b.

Uwzgledniony przedziat wiekowy wybranej populacji, w ktéorym przewidziane jest podanie wszystkich dawek
ocenianej szczepionki Infanrix hexa (tj. trzech dawek pierwotnych i jednej dawki uzupetniajacej) jest zgodny
Z zapisami ujetymi w ChPL [22]. Wybrana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla szczepionki
Infanrix hexa [22].

Nalezy podkresli¢, iz szczepionka Infanrix hexa zgodnie z zapisem ChPL ma potwierdzong skutecznosc
i bezpieczenstwo u dzieci w wieku do 36 miesiecy. Stwarza to wiekszg szanse na zakorczenie podstawowego
schematu szczepienia, nawet u dzieci z opodZnieniami w realizacji szczepienn, co w aktualnej sytuacji
epidemiologicznej (pandemia COVID-19) moze wystepowac czesciej.

Zgodnie z zapisem w ChPL [22] produktu szczepionka moze byc¢ stosowana unoworodkéw urodzonych
przedwczesnie, po co najmniej 24. tygodniach cigzy, zatem taka populacja takze bedzie oceniana w analizie
efektywnosci klinicznej (AKL).

Zgodnie z zapisami PSO 2021 u dzieci urodzonych przed ukoriczeniem 37. tygodnia cigzy lub urodzonych z masg
urodzeniowg ponizej 2500 g, nalezy zastosowac szczepionke bloniczo-tezcowo-krztuscowg z bezkomorkowym
komponentem krztusca (DTaP) [74].

Zatem, analizowang populacje bedg stanowic takze niemowleta/dzieci z grupy ryzyka tj. urodzone przedwczesnie
i/lub z niska masg urodzeniowy.

3.7.1. Dane epidemiologiczne

Dane dotyczace liczby zachorowan oraz zapadalnosci w 2019 i 2020 r. dostepne s3 w meldunkach NIZP-PZH [94].
Szczegotowe dane dotyczace epidemiologii analizowanych jednostek chorobowych znajdujg sie w rozdziale 3.5.

3.7.2. Liczebnosc populacji docelowej

Analizowana szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlgt
i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywolywanym przez Haemophilus influenzae typu b. Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego, najlepiej przed ukoniczeniem 18. miesiecy [22].

Populacje docelowg, w ktorej stosowana bedzie oceniana szczepionka stanowia, zatem dzieci w wieku 6-18
miesiecy, poniewaz w tym okresie przewidziane jest podanie wszystkich dawek preparatu Infanrix hexa (trzech
dawek pierwotnych i jednej dawki uzupetniajacej), zgodnie z kalendarzem szczepieri obowigzkowych PSO 2021
[74].

Prognozowang liczbe urodzen zywych wyznaczono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (dane
GUS, Roczniki Demograficzne 2020 [48], Prognozy ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2015 - 2050 [47] —dane
najbardziej aktualne).

Dla lat 2020-2023 liczba urodzen zywych zostata obliczona, jako liczba urodzern z roku poprzedniego powiekszona
0 roinice pomiedzy liczebnosciami w kolejnych latach przemnoiong o procentowg zmiane z roku 2019
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w stosunku do roku poprzedniego na podstawie Prognozy ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2015 — 2050
[47]. Szczegotowe obliczenia przedstawia ponizsza tabela.
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4. INTERWENCJA OCENIANA

4.1.0pis swiadczenia

4.1.1. Wskazania rejestracyjne

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupeiniajgcego niemowlat i dzieci
przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b [22].

4.1.2. Wskazanie wnioskowane

Whnioskowane wskazanie obejmowac bedzie populacje ogdlng (dzieci zdrowe urodzone w terminie) oraz
populacje z grupy ryzyka — noworodki urodzone przedwczesnie i z niskg urodzeniowg masg ciata.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Szczegoly dotyczgce wnioskowanego
wskazania zostaty uwzglednione w rozdziale 3.7. dotyczacym wyboru populacji docelowe;j.

4.1.3. Mechanizm dziatania

Immunogennos¢

Immunogennosc szczepionki Infanrix hexa oceniano w badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 6 tygodni.
Szczepionke oceniano w 2-dawkowym i 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego, w tym w schemacie
EPI (Expanded Program on Immunisation) oraz jako dawke uzupetniajgca. Dane uzyskane z tych badar klinicznych
przedstawione zostaty w tabelach ponize;j.

Po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego u co najmniej 95,7% niemowlat stwierdzono ochronne
poziomy przeciwciat lub seropozytywnos¢ wobec kazdego z antygenow szczepionkowych. Po szczepieniu
uzupetniajgcym (po czwartej dawce) u co najmniej 98,4% dzieci uzyskano ochronny poziom przeciwciat lub
seropozytywnosc wobec kazdego z antygenow szczepionkowych [22].

Tabela 14 Odsetek badanych z mianem przeciwcial 2 poziomu odciecia po 1 miesigcu po szczepieniu pierwotnym
szczepionka Infanrix hexa w schemacie 3-dawkowym i po szczepieniu uzupetniajgcym szczepionka Infanrix hexa [22]

Przeciw btonicy 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9
(0,1 1U/ml) t
Przeciw tezcowi 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9
(0,1 1U/ml) t
Przeciw PT 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9
(5 EL,U/ml)
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Przeciw FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9
(5 EL,U/ml)

Przeciw PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 EL,U/ml)

Przeciw HBs 99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4
(10 miu/ml) +

Przeciw wirusowi 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9
Polio typu 1
(miano1/8) +

Przeciw wirusowi 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
Polio typu 2
(miano1/8) +

Przeciw wirusowi 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
Polio typu 3
(miano1/8) +

Przeciw-PRP 96,4 9,6 96,8 97,4 99,7%*
(0,15 pg/ml) +

N — liczba badanych; *w podgrupach dzieci, ktére nie otrzymatly szczepienia przeciw WZW B zaraz po urodzeniu, u 77,7% badanych poziom
przeciwcial anty-HBs wynosit = 10 mIU/ml; **po dawce uzupetniajgcej u 98,4% badanych poziom przeciwciat przeciw PRP wynosit = 1 pg/ml,
co wskazuje na dlugotrwala ochrong; T poziom odciecia — przyjety poziom ochronny; *szczepienie uzupetniajagce w 2. roku Zycia po
3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego

Po 2 dawkach szczepienia pierwotnego, u co najmniej 84,3% niemowlgt stwierdzono ochronny poziom
przeciwciat lub seropozytywnos¢ wobec kazdego z antygenow szczepionkowych. Po pelnym schemacie
2-dawkowym wraz z dawkg uzupetniajgca, u co najmniej 97,9% badanych uzyskano ochronny poziom przeciwciat
lub seropozytywnos¢ wobec kazdego z antygenow szczepionkowych [22].

Wedtug innych badan, odpowiedZ immunologiczna na zawarty w szczepionce Infanrix hexa antygen PRP, po
podaniu dwoch dawek, w wieku dwoch i czterech miesiecy, bedzie rozna w przypadku réwnoczesnego podania
ze szczepionkg zawierajacq koniugat toksoidu teicowego. Szczepionka Infanrix hexa wywoluje odpowied?
immunologiczng na antygen PRP (poziom odciecia > 0,15pg/ml) u co najmniej 84% niemowlat. Odsetek ten
wzrasta do 88% w przypadku réwnoczesnego podania szczepionki przeciwko pneumokokom, zawierajacej
toksoid tezcowy jako nosnik i do 98%, jesli szczepionka Infanrix hexa jest podawana réwnoczesnie ze szczepionky
przeciwko meningokokom, zawierajgcg koniugat TT [22].
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Tabela 15 Odsetek badanych z mianem przeciwcial zpoziomu odciecia po 1 miesigcu po szczepieniu pierwotnym
szczepionka Infanrix hexa w schemacie 2-dawkowym i szczepieniu uzupetniajacym szczepionksa Infanrix hexa [22]

Przeciw btonicy (0,1 IU/ml) * 99,6 98,0 100,0 100,0
Przeciw teicowi (0,1 IU/ml) t 100,0 100,0 100,0 100,0
Przeciw PT (5 EL,U/ml) 100,0 99,5 99,5 100,0
Przeciw FHA (5 EL,U/ml) 100,0 99,7 100,0 100,0
Przeciw PRN (5 EL,U/ml) 99,6 99,0 100,0 99,2
Przeciw HBs (10 miU/ml) t 99,5 96,8 99,8 98,9
Przeciw wirusowi Polio typu 1 (miano 1/8) T 89,6 99,4 98,4 99,8
Przeciw wirusowi Polio typu 2 (miano 1/8) T 85,6 96,3 98,4 99,4
Przeciw wirusowi Polio typu 3 (miano 1/8) T 92,8 98,8 97,9 99,2
Przeciw-PRP (0,15 pg/ml) 84,3 91,7 100,0* 99,6*

N — liczba badanych; * poziom odciecia — przyjety poziom ochronny; *po dawce uzupetniajacej, u 94,4% badanych, ktérzy otrzymali
szczepienie w schemacie 2-4-12 miesiecy i u 97,0% badanych, ktdrzy otrzymali szczepienie w schemacie 3-5-11 miesiecy, poziom przeciwciat
przeciw PRP wynosit = 1 ug/ml, co wskazuje na diugotrwatg ochrone.

Okreslono serologiczne wskazniki ochrony dla btonicy, tezca, polio, WZW typu B i Hib. Dla krztusca nie ustalono
korelacji pomiedzy poziomem przeciwcial a stopniem ochrony. Jednak ze wzgledu na to, 7ze odpowiedz
immunologiczna na antygeny krztusca po szczepieniu szczepionkg Infanrix hexa jest rownowazna odpowiedzi na
szczepienie szczepionka Infanrix (DTPa), mozna sie spodziewac, 7e skuteczno$¢ ochronna obu szczepionek bedzie
taka sama [22].

Skutecznos¢ ochronna wobec krztusca

Skutecznos¢ ochronnego dziatania sktadnika krztuscowego szczepionki Infanrix (DTPa), przeciwko typowemu
krztu$cowi definiowanemu zgodnie z kryteriami WHO (> 21 dni napadowego kaszlu) wykazano po 3-dawkowym
schemacie szczepienia pierwotnego w badaniach wymienionych w tabeli ponizej [22].
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Tabela 16 Badania oceniajgce skutecznos¢ szczepienia przeciw krztuscowego [22]

Badanie Panstwo  Schemat Skutec_znns_c Dodatkowe informacje

szczepionki
Prospektywne, Niemcy 3,4,5 m.i 88,7% W oparciu o dane dotyczace wtérnych
zaslepione, srodowiskowe kontaktow domowych z przypadkami
badanie naraZenia typowego krztusca.
w kontaktach domowych
Badanie skutecznosci  Witochy 2.,4,6.m.1. 84% W obserwacji tej samej grupy wykazano,
sponsorowane przez NIH ie skutecznos¢ utrzymywata sie, az do
(National Institute of 60. miesigca od zakonczenia szczepienia
Health — USA) pierwotnego bez podania dawki

uzupetniajacej krztusca.

Diugotrwatosé odpowiedzi immunologicznej

Diugotrwato$¢ odpowiedzi immunologicznej po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego (w wieku
2-3-4, 3-4-5 lub 2-4-6 miesiecy) oraz dawce uzupetniajacej (w 2. roku Zycia) szczepionki Infanrix hexa, oceniano
u dzieci w wieku od 4 do 8 lat. Ochronng odpowiedZ immunologiczng przeciw trzem typom wirusa polio i PRP
zaobserwowano, u co najmniej 91,0% dzieci, a przeciw bfonicy i tezcowi, u co najmniej 64,7% dzieci. Co najmniej
25,4% (przeciwciata przeciw PT), 97,5% (przeciwciata przeciw FHA) i 87,0% (przeciwciata przeciw PRN) dzieci byto
seropozytywnych wobec antygenow krztusca [22].

Tabela 17 Odsetek badanych z mianami przeciwciat wskazujacymi na seroprotekcje/seropozytywnoséé po szczepieniu
pierwotnym i uzupetniajgcym szczepionka Infanrix hexa [22]

Dzieci w wieku 4-5 lat Dzieci w wieku 7-8 lat
Przeciwciata (poziom odciecia)
N % N %
Przeciw blonicy (0,1 IU/ml) ¥ 198 68,7* 51 66,7
Przeciw tezcowi (0,1 1U/ml) t 198 74,7 51 64,7
Przeciw PT (5 EL,U/ml) 197 25,4 161 32,2
Przeciw FHA (5 EL,U/ml) 197 97,5 161 98,1
Przeciw PRN (5 EL,U/ml) 198 90,9 162 87,0
250§ 85,3 207§ 72,1
Przeciw HBs (10 mIU/ml) +
171§ 86,4 149§ 72,2
Przeciw wirusowi Polio typu 1 185 95,7 145 91,0
(miano 1/8) t
Przeciw wirusowi Polio typu 2 187 95,7 148 91,2
(miano 1/8) t
Przeciw wirusowi Polio typu 3 174 97,7 144 97,2

(miano 1/8) t
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Dzieci w wieku 4-5 lat Dzieci w wieku 7-8 lat
Przeciwciata (poziom odciecia)
N % N %
Przeciw-PRP (0,15 pg/ml) t 198 98,0 193 99,5

N = liczba badanych; *Prébki, w ktorych uzyskano w tescie ELISA stezenie przeciwcial p/bloniczych <0,1 IU/ml oceniano ponownie testem
neutralizacji na komdrkach Vero (poziom odciecia 0,016 IU/ml): 96,5 % badanych miato ochronne poziomy p/ciatl; §Liczba badanych z 2 badan
klinicznych.

W odniesieniu do WZW B, stezenie przeciwcial wskazujace na ochronng odpowiedZ immunologiczng
(210 mIU/ml) po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego i dawce uzupetniajacej, utrzymywata sie
u =85% badanych w wieku 4-5 lat, u 272% badanych w wieku 7-8 lat, =60% badanych w wieku 12-13 lat oraz
u 53,7% badanych w wieku 14-15 lat. Dodatkowo, po 2-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego i dawce
uzupetniajacej, ochronna odpowiedz immunologiczna utrzymywata sie u 248% badanych w wieku 11-12 lat [22].

Potwierdzono istnienie pamieci immunologicznej wobec WZW B u dzieci w wieku od 4 do 15 lat. Dzieci te
otrzymaly szczepionke Infanrix hexa, jako szczepienie pierwotne i dawke uzupetniajgca w okresie niemowlecym.
Po podaniu dodatkowej dawki monowalentnej szczepionki przeciw WZW typu B, u co najmniej 93% badanych
obserwowano ochronng odpowiedz immunologiczng [22].

Immunogennos¢ u niemowlgt i dzieci urodzonych przez matki zaszczepione dTpa podczas cigzy

Immunogennosc szczepionki Infanrix hexa u u niemowlat i dzieci urodzonych przez zdrowe matki zaszczepione
szczepionkg dTpa miedzy 27 a 36 tygodniem cigzy oceniono w dwoch badaniach klinicznych.

Szczepionka Infanrix hexa zostata podana, rownoczesnie z 13-walentng skoniugowang szczepionkg przeciw
pneumokokom, niemowletom w wieku 2, 4 i 6 miesiecy lub w wieku 2, 3 i 4 miesiecy w 3-dawkowym schemacie
szczepienia pierwotnego (n=241), oraz w wieku 3 i 5 miesiecy lub 2 i 4 miesiecy w 2-dawkowym schemacie
szczepienia pierwotnego (n=27); podano j3 tez jako szczepienie uzupelniajgce tym samym
niemowletom/dzieciom (n=229) pomiedzy ukoriczeniem 11 a 18 miesiecy.

Dane dotyczace immunogennosci z badan po szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym nie wykazaty klinicznie
istotnej interferencji szczepienia dTpa matek i odpowiedzi immunologicznej niemowlat/dzieci na anygeny
btonicy, teica, wirusowego zapalenie watroby (WZW) typu B, inaktywowanego wirusa polio, Haemophilus
influenzae typu b lub pneumokokowe.

U niemowlat i dzieci urodzonych przez matki zaszczepione szczepionky dTpa w czasie cigzy obserwowano nizsze
stezenia przeciwciat przeciwko antygenom krztusca po szczepieniu pierwotnym (PT, FHA i PRN) i po szczepieniu
uzupetniajgcym (PT, FHA). Wielokrotno$¢ wzrostu stezeri przeciwciat przeciw krztuscowi od momentu przed
szczepieniem uzupetniajgcym do 1 miesigca po podaniu dawki uzupetniajgcej byta w tym samym zakresie,
zaroéwno dla niemowlat i dzieci urodzonych przez matki zaszczepione szczepionkg dTpa, jak i tych urodzonych
przez matki, ktore otrzymaty placebo, co swiadczy o skutecznosci szczepienia pierwotnego. Wobec braku
korelatow ochrony przed krztuscem, kliniczne znaczenie tych obserwacji pozostaje do dalszej obserwacji. Jednak
aktualne dane epidemiologiczne dotyczace krztusca po wdrozeniu szczepienia matek szczepionkg dTpa nie
wskazujg na kliniczne znaczenie tej interferencji immunologiczne;.

Immunogennos¢ u dzieci urodzonych przedwczesnie

Immunogennosc szczepionki Infanrix hexa oceniono w trzech badaniach obejmujacych okoto 300 wczesniakow
(urodzonych po 24-36 tygodniach cigzy), po zastosowaniu 3-dawkowego schematu szczepienia pierwotnego
w wieku 2., 4. i 6. miesiecy. Imnmunogennosc¢ po podaniu dawki uzupetniajgcej w wieku od 18 do 24 miesiecy byla
oceniana u okoto 200 wczesniakow [22].
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Miesigc po szczepieniu pierwotnym, u co najmniej 98,7% zaszczepionych stwierdzono ochronny poziom
przeciwciat przeciw bfonicy, tezcowi oraz wirusowi polio typu 1 i 2; co najmniej 90,9% uzyskato ochronny poziom
przeciwciat przeciw WZW typu B, PRP oraz wirusowi polio typu 3; wszyscy zaszczepieni byli seropozytywni wobec
FHA i PRN, a 94,9% mialo przeciwciata anty-PT [22].

Miesigc po szczepieniu uzupetniajgcym, co najmniej 98,4% zaszczepionych miato ochronne poziomy przeciwciat
lub byto seropozytywnych wobec wszystkich antygenéw oprocz PT (co najmniej 96,8%) oraz WZW typu B (co
najmniej 88,7%). OdpowiedZ na dawke uzupeiniajacq okreslong, jako zwiekszenie stezenia przeciwciat (od 15 do
235 razy) wskazuje naodpowiednig odpowiedZ immunologiczng po szczepieniu pierwotnym u niemowlat
urodzonych przedwczesnie, w stosunku do wszystkich antygendw szczepionki Infanrix hexa [22].

W badaniu typu follow-up, przeprowadzonym u 74 dzieci, w okresie okofo 2,5 do 3 lat po podaniu dawki
uzupetniajcej 85,3% dzieci nadal wykazywato ochronny poziom przeciwciat przeciw WZW typu B i co najmniej
95,7% miato ochronny poziom przeciwciat przeciw trzem typom poliowirusa oraz PRP [22].

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Wyniki dlugoterminowych badan przeprowadzonych w Szwecji wykazaly, ze acelularne szczepionki przeciw
krztuscowi sg skuteczne u dzieci po podaniu w 3. i 5. m.z. z dawkg uzupeiniajgcg w wieku ok. 12 miesiecy.
Jednakze dane wskazuj3, ze po szczepieniu w schemacie 3-5-12 miesiecy, w wieku 7-8 lat ochrona przeciw
krztuscowi moze ulegac ostabieniu. Dlatego u dzieci zaszczepionych wedtug tego schematu konieczna jest dawka
przypominajgca szczepionki przeciw krztuscowi w wieku 5-7 lat [22].

Efektywnosc skfadnika Hib szczepionki Infanrix hexa byta przedmiotem badan w przeprowadzanym badaniu post-
marketingowym w Niemczech. W okresie siedmioletnim efektywnos$¢ komponenty Hib zawartej w dwoch
wysokoskojarzonych szczepionkach 6w1, z ktérych jedng byt Infanrix hexa, byta na poziomie 89,6% w przypadku
petnego cyklu szczepienia pierwotnego oraz 100% po petnym cyklu szczepienia pierwotnego oraz dawce
uzupetniajacej (niezaleznie od szczepionki Hib podanej w ramach szczepienia pierwotnego) [22].

Wyniki narodowego nadzoru prowadzonego we Wioszech wykazujg, ze szczepionka Infanrix hexa, podawana
zgodnie ze schematem szczepienia pierwotnego 3. i 5. m.z., z dawkg uzupeltniajgcg podawang w wieku okoto
11 miesiecy, jest skuteczna w zapobieganiu chorobie wywotanej przez Hib u niemowlgt. W okresie ponad
6-letniej obserwacji (od roku 2006), kiedy szczepionka Infanrix hexa byta podstawowg szczepionkg zawierajaca
sktadnik Hib, przy poziomie wyszczepialnosci >95%, inwazyjna choroba wywotywana przez Hib byta dobrze
kontrolowana. W ramach biernego nadzoru odnotowano cztery potwierdzone przypadki Hib u dzieci w wieku
ponizej 5 lat we Witoszech [22].

4.1.4. Dawkowanie i sposob podania

Schemat szczepienia pierwotnego skfada sie z dwach lub trzech dawek (po 0,5 ml), ktére powinny by¢ podane
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami (tabela ponizej) [22].

Szczepienie uzupetniajgce powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami, jednakze,
jako minimum, nalezy podac jedng dawke skoniugowanej szczepionki Hib. Infanrix hexa moze by¢ zastosowany,
jako dawka uzupetniajaca, jesli jego sktad odpowiada oficjalnym zaleceniom dotyczacym szczepien [22].
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Tabela 18 Schemat podawania szczepionki Infanrix hexa

Szczepienie Szczepienie uzupetniajace Ogolne zalecenia
pierwotne

Niemowleta urodzone o czasie

Nalezy przestrzegac, co najmniej jednomiesiecznych odstepow

3-dawkowe Dawka uzupetniajgca musi byc i : S

odana pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.

P ’ e Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej przed ukonczeniem 18 miesiecy.

>-dawkowe Dawka uzupetniajaca musi byé Nale.zyr przestrzega.c, co na.jmrnel.dwumleﬂecznych odstepow
podana pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.

e Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie, co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej w wieku pomiedzy 11 a 13 miesiecy.

Noworodki urodzone przedwczesnie, po co najmniej 24 tygodniach cigzy

e  Naleiy przestrzegac, co najmniej jednomiesiecznych odstepow
pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.

e Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie, co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej przed ukonczeniem 18 miesiecy.

3-dawkowe Dawka uzupetniajgca musi byc
podana.

Jezeli planuje sie podanie szczepionki Infanrix hexa wedfug schematu EPI (Expanded Program on Immunisation
w 6., 10., 14. t.7.), nalezy podac noworodkowi szczepionke przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B tuz
po urodzeniu [22].

Jesli dziecko otrzymato jedng dawke szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B tuz po
urodzeniu, Infanrix hexa moze by¢ podany po ukoriczeniu szesciu tygodni zamiast kolejnych dawek szczepionki
przeciwko WZW typu B. Jesli podanie drugiej dawki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby (WZW) typu B
wymagane jest przed osiggnieciem tego wieku, nalezy zastosowac szczepionke monowalentng przeciwko WZW
typu B [22].

Szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie
7 lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami [22].

Dzieci i mlodziez

Nie oceniano bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania szczepionki Infanrix hexa u dzieci w wieku powyzej
36 miesiecy [22].

Sposéb podawania

Szczepionka Infanrix hexa powinna by¢ podawana gteboko domiesniowo. Zaleca sie, aby kazda kolejna dawka
byta podawana w inne miejsce [22].

4.1.5. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub formaldehyd, neomycyne
i polimyksyne [22].
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Nadwrazliwos¢ po wczesniejszym podaniu szczepionek przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, polio lub Hib [22].

Szczepionka Infanrix hexa jest przeciwwskazana u niemowlat i dzieci ze stwierdzong encefalopatig o nieznanej
etiologii, ktora wystgpita w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki zawierajgcej antygeny krztusca. U tych dzieci
nalezy przerwac szczepienie przeciwko krztuscowi i kontynuowac szczepienie szczepionkami przeciwko btonicy,
tezcowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Hib [22].

Tak jak w przypadku innych szczepionek, szczepionka Infanrix hexa nie powinna by¢ podawana osobom w okresie
ostrych i ciezkich chorob gorgczkowych. tagodna infekcja nie jest przeciwwskazaniem do zastosowania
szczepionki [22].

4.1.6. Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Podobnie jak w przypadku szczepionek DTPa lub zawierajgcych DTPa, zaobserwowano zwiekszong
reaktogennos$¢ miejscowg oraz wystepowanie gorgczki po szczepieniu uzupetniajgcym szczepionkg Infanrix hexa
w poréwnaniu ze szczepieniem pierwotnym [22].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Kolejnos¢ dziatan niepozgdanych w kazdej grupie czestosci uwzglednia zmniejszajacy sie stopien ciezkosci dziatan
niepozadanych. Czestos$¢ wystepowania w odniesieniu do dawek podano jako: bardzo czesto (1/10), czesto
(1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) [22].

Nastepujgce dzialania niepozadane powigzane z podaniem szczepionki byty zgtaszane w badaniach klinicznych
(dane od ponad 16 000 oséb) i po wprowadzeniu do obrotu [22].

Tabela 19 Dziatania niepoZadane Infanrix hexa [22]

Klasa uktadowo-narzagdowa Czestosc Dziatania niepozgdane
Zakazenia i zaraZzenia pasoZytnicze Niezbyt czesto Zakazenie gornych drog oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Rzadko Uogolnione powiekszenie weztéw chfonnych?,

matoptytkowosé¢ (trombocytopenia)®

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Reakcje anafilaktyczne 2, reakcje anafilaktoidalne
(w tym pokrzywka)?, reakcje alergiczne (w tym swigd)?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Nietypowy ptacz, drazliwos¢, niepokoj
Czesto Nerwowos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Sennosc
Rzadko Zapasc lub stan podobny do wstrzasu (epizod

hipotoniczno-hiperaktywny)?
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Klasa uktadowo-narzgdowa Czestosc Dziatania niepozgdane
Bardzo rzadko Drgawki (z gorgczka lub bez gorgczki)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czesto Kaszel
klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko Zapalenie oskrzeli, bezdech?
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Rzadko Wysypka, obrzek naczynioruchowy?
Bardzo rzadko Zapalenie skory
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Goraczka = 38°C, zlokalizowany obrzek w miejscu
podania podania (< 50 mm), zmeczenie, bol, zaczerwienienie
Czesto Goraczka >39.5°C, reakcje w miejscu podania, w tym
stwardnienie, zlokalizowany obrzek w miejscu podania
(>50 mm) !
Niezbyt czesto Rozlany obrzek konczyny, w ktorg podano szczepionke,

czasem z objeciem sasiadujgcego stawu 1, zmeczenie

Rzadko Obrzek catej koficzyny, w ktdrg podano szczepionke® 2,
rozlegly obrzek? , naciek w miejscu podania?,
pecherzyki w miejscu podania?

! Wystapienie obrzeku po dawce uzupetniajacej jest bardziej prawdopodobne u dzieci, ktérym jako szczepienie pierwotne podano
szczepionke z acelularng sktadowg krztusca, w poréwnaniu z dzie¢mi zaszczepionymi szczepionkg zawierajaca petnokomdrkowsa sktadowsa
krztusca. Odczyny te ustepuja $rednio po 4 dniach. 2 Dziatania niepoiadane z raportéw spontanicznych.

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego podawania

Analizy zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu wskazujg na potencjalne zwiekszone ryzyko wystgpienia drgawek
(z goraczka lub bez) i HHE w grupach, w ktorych podawano szczepionke Infanrix hexa ze szczepionkg Prevenar 13
w porownaniu do grup, w ktérych podawano jedynie szczepionke Infanrix hexa.

W badaniach klinicznych, podczas ktorych czesc szczepionych dzieci otrzymata Infanrix hexa réwnoczesnie ze
szczepionkg Prevenar (PCV7), jako dawke uzupetniajgcg (czwartg) obu szczepionek, gorgczke > 38,0°C
odnotowano w przypadku 43,4% niemowlgt, ktére otrzymatly Infanrix hexa i Prevenar réwnoczesnie,
w poréwnaniu z 30,5% dzieci, ktorym podano tylko Infanrix hexa. Gorgczke > 39,5°C obserwowano w przypadku
2,6% oraz 1,5% dzieci, ktore otrzymaly odpowiednio Infanrix hexa ze szczepionkg Prevenar lub bez niej. Czestos¢
wystepowania i nasilenie goraczki po rownoczesnym stosowaniu obu szczepionek podczas szczepienia
pierwotnego byly mniejsze od obserwowanych w przypadku dawki uzupetniajace;.

Dane z badan klinicznych wskazujg na podobng czestos¢ wystepowania gorgczki, gdy szczepionka Infanrix hexa
podawana jest rownoczesnie z innymi skoniugowanymi polisacharydowymi szczepionkami przeciw
pneumokokom.

W badaniu klinicznym, w ktérym czesc zaszczepionych pacjentow otrzymato dawke uzupetniajgca szczepionki
Infanrix hexa rownoczesnie ze szczepionkg przeciw odrze, Swince, rozyczce i ospie wietrznej, obserwowano
gorgczke wyzszg lub réwng 38°C u 76,6% dzieci, ktorym podano rownoczesnie szczepionke MMRYV i Infanrix hexa,
w poréwnaniu do 48% dzieci, ktore otrzymaty tylko szczepionke Infanrix hexa i 74,7% dzieci, ktore zaszczepiono
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tylko szczepionkg MMRYV. Gorgczke wyzszg niz 39,5°C obserwowano u 18% dzieci, ktore otrzymaly szczepionke
Infanrix hexa rownoczesnie ze szczepionkg MMRV, w porownaniu do 3,3% dzieci, ktérym podano tylko
szczepionke Infanrix hexa i 19,3% dzieci, ktore zaszczepiono tylko szczepionkg MMRV.

Bezpieczeristwo stosowania u niemowlat urodzonych przedwczesnie

Szczepionke Infanrix hexa podano ponad 1000 niemowletom urodzonym przedwczesnie (urodzonym po 24 do
36 tygodni cigzy), w ramach szczepienia pierwotnego oraz u ponad 200 wczesniakow, jako szczepienie
uzupetniajgce w drugim roku zycia. W poréwnawczych badaniach klinicznych stwierdzono podobng czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych u wczesniakoéw oraz niemowlat urodzonych o czasie.

Bezpieczeristwo stosowania u niemowlat i dzieci urodzonych przez matki zaszczepione szczepionkg dTpa
podczas cigzy

W dwoch badaniach klinicznych, szczepionke Infanrix hexa podano ponad 500 dzieciom urodzonym przez matki
zaszczepione szczepionkg dTpa (n=341) lub placebo (n=346) w trakcie trzeciego trymestru cigzy. Profil
bezpieczeristwa szczepionki Infanrix hexa byt podobny niezaleznie od zaszczepienia/braku zaszczepienia matek
szczepionkg dTpa podczas cigzy.

Dane dotyczace szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B

W niezwykle rzadkich przypadkach odnotowano wystepowanie takich objawow jak: reakcje alergiczne
przypominajace chorobe posurowiczg, porazenie, neuropatia, zapalenie nerwow, niedocisnienie, zapalenie
naczyn, liszaj ptaski, rumiern wielopostaciowy, zapalenie stawow, osfabienie miesni, zespot Guillain-Barré,
encefalopatia, zapalenie mozgu i zapalenie opon moézgowych. Nie ustalono zwigzku przyczynowego
ze szczepionkg.

4.1.7. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepienie powinno by¢ poprzedzone przeprowadzeniem doktadnego wywiadu lekarskiego (ze szczegolnym
uwzglednieniem poprzednich szczepien idziatari niepozgdanych, ktére mogly by¢ nimi spowodowane) oraz
badaniem lekarskim [22].

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, moze sie zdarzyc¢, ze nie wszyscy zaszczepieni uzyskajg ochronng
odpowiedz immunologiczng [22].

Szczepionka Infanrix hexa nie chroni przed chorobami wywotanymi przez patogeny inne niz Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, wirus zapalenia watroby typu B, poliowirus lub Haemophilus
influenzae typu b. Jednakze mozna sie spodziewac, ze szczepienie moze chronic¢ przed wirusowym zapaleniem
watroby typu D ze wizgledu na to, 7e WZW D (wywolywane przez czynnik delta) nie wystepuje bez
wspolistniejgcej infekcji WZW B [22].

Jesli ktorykolwiek z nizej wymienionych objawow pojawit sie w zaleznosci czasowej ze szczepieniem szczepionkg
zawierajgcg komponente krztuscowg, nalezy doktadnie rozwazy¢ decyzje o podaniu nastepnej dawki szczepionki,
zawierajgcej skfadnik krztuscowy [22]:

®  Gorgczka =40,0°C w ciggu 48 godzin po podaniu szczepionki, niewywotana przez jakikolwiek, mozliwy do
zidentyfikowania czynnik;
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®  Zapas¢ lub stan podobny do wstrzasu (epizod hipotoniczno — hiporeaktywny) w ciggu 48 godzin po
szczepieniu;
®=  Przewlekty, nieustanny ptacz trwajcy =3 godzin, pojawiajgcy sie w ciggu 48 godzin po szczepieniu;

®  Drgawki przebiegajace z gorgczka lub bez, wystepujace w ciggu 3 dni po szczepieniu.

W pewnych okolicznosciach, takich jak wysokie narazenie na zachorowanie na krztusiec, potencjalne korzysci
moggq przewazyc ryzyko [22].

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w iniekcjach, nalezy zapewnic¢ pacjentom mozliwos¢
odpowiedniego, natychmiastowego leczenia i nadzoru w rzadkim przypadku wystgpienia po szczepieniu reakgcji
anafilaktycznej [22].

Tak jak w przypadku kazdego szczepienia, nalezy dokiadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzys¢ z podania
szczepionki Infanrix hexa lub odroczenia tego szczepienia u niemowlat i dzieci z obecnie rozpoznanym lub
postepujgcym ciezkim zaburzeniem neurologicznym [22].

Szczepionka Infanrix hexa powinna by¢ ostroznie stosowana u oséb z trombocytopenig lub zaburzeniami
krzepniecia, poniewaz po podaniu domiesniowym szczepionki moze u nich wystgpi¢ krwawienie [22].

Szczepionki nie nalezy podawac donaczyniowo lub srodskornie [22].

Podane w wywiadzie drgawki gorgczkowe, drgawki zgtaszane w wywiadzie rodzinnym lub zespot nagtej Smierci
niemowlat (Sudden Infant Death Syndrome — SIDS) nie stanowig przeciwwskazania do zastosowania szczepionki
Infanrix hexa. Zaszczepieni, z drgawkami gorgczkowymi w wywiadzie, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji
ze wzgledu na to, ze takie dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ w ciggu 2-3 dni po szczepieniu [22].

Lekarz powinien wzig¢ pod uwage, ze w przypadku rownoczesnego podawania szczepionek Infanrix hexa
i skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV7, PCV10, PCV13) lub szczepionki przeciw odrze,
swince, rozyczce i ospie wietrznej, wystepowanie reakcji gorgczkowych jest czestsze niz po zastosowaniu tylko
samej szczepionki Infanrix hexa. Reakcje te byty w wiekszosci umiarkowane (temperatura nizsza lub réwna 39°C)
i przemijajace [22].

Po rownoczesnym podaniu szczepionek Infanrix hexa i Prevenar 13 zglaszano czestsze wystepowanie drgawek (z
goraczka lub bez) i epizodu hipotoniczno — hiporeaktywnego (HHE) [22].

Profilaktyczne podawanie lekow przeciwgorgczkowych przed lub bezposrednio po podaniu szczepionki moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie reakcji gorgczkowych po szczepieniu. Dane kliniczne dotyczgce
stosowania paracetamolu i ibuprofenu sugerujg, ze profilaktyczne stosowanie paracetamolu moze zmniejszy¢
czestosc¢ wystepowania gorgczki, podczas gdy wptyw profilaktycznego podawania ibuprofenu na wystepowanie
gorgczki byt ograniczony. Profilaktyczne podawanie lekoéw przeciwgorgczkowych jest zalecane u dzieci
z chorobami przebiegajagcymi z drgawkami lub z drgawkami gorgczkowymi w wywiadzie [22]. Leczenie
przeciwgoraczkowe powinno by¢ wigczone zgodnie z lokalnymi zaleceniami [22].

Specjalne grupy pacjentow

Zakazenie wirusem HIV nie stanowi przeciwwskazania. Jednakze u pacjentow z zaburzeniami odpornosci moze
nie pojawic sie prawidiowa odpowied? immunologiczna. Dane kliniczne wskazujg, ze Infanrix hexa moze byc
podany niemowletom urodzonym przedwczesnie, jednakie w tej populacji, jak mozna sie spodziewac,
obserwowano stabszg odpowiedZ immunologiczng na niektore antygeny. Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko
wystapienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin
w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo wczesnie urodzonym wczesniakom (urodzonym
<28. tygodnia cigzy), szczegolnie dotyczy to niemowlat, u ktorych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu
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oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze szczepienia tych niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze
szczepienia ani go odraczac [22].

Wpfyw na wyniki badan laboratoryjnych

Ze wzgledu na to, ze polisacharydowy antygen otoczkowy Hib jest wydalany z moczem, w ciggu 1-2 tygodni po
szczepieniu moze wystgpic pozytywny wynik badania moczu. W celu potwierdzenia zakazenia Hib w tym okresie
nalezy zastosowac inne metody diagnostyczne [22].

4.1.8. Okres waznosci (shelf-life) i przechowywanie

Okres waznosci wynosi 3 lata [22].

Preparat zaleca sie zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jakkolwiek po rekonstytucji szczepionka zachowuje
trwatosc do 8 godzin w temperaturze 21°C [22].

Preparat nalezy przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C), nie zamrazac [22].

Preparat nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Dane dotyczace
stabilnosci wskazuja, 7e skfadniki szczepionki s3 stabilne w temperaturze do 25°C przez 72 godziny. Z koricem
tego okresu szczepionka Infanrix hexa powinna by¢ zuzyta lub zniszczona [22].

Dane te majg ufatwi¢ postepowanie pracownikom ochrony zdrowia jedynie w przypadku czasowych wahan
temperatury [22].

4.1.9. Specjalne srodki ostroinosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

W trakcie przechowywania w amputkostrzykawce zawierajgcej zawiesine DTPa-HBV-IPV mozna zaobserwowac
pojawienie sie przezroczystego ptynu i bialego osadu. Jest to prawidlowe zjawisko.
Amputkostrzykawka nalezy wstrzgsnac w celu uzyskania jednorodnej metnej, biatej zawiesiny.

Szczepionke nalezy przygotowac poprzez dodanie catej zawartosci amputkostrzykawki do fiolki zawierajacej
proszek. Przed podaniem szczepionki, mieszanine nalezy wstrzgsac az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Rozpuszczona szczepionka moze byc¢ nieznacznie bardziej metna niz zawiesina sktadnikow DTPa-HBV-IPV. Jest to
prawidtowe zjawisko.

Zawiesina powinna zostac¢ oceniona wzrokowo przed i po rekonstytucji w celu wykrycia obcych czastek i/lub
zmian wygladu szczepionki. W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidfowosci, nie nalezy podawac
szczepionki.

Amputkostrzykawka moze by¢ dostepna z koricowka luer pokryta powtokg ceramiczng (ang. ceramic coated
treatment, CCT) lub z adapterem PRTC (ang. plastic rigid tip cap, PRTC) [22].
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Instrukcja uzycia dla amputkostrzykawki z adapterem PRTC luer lock

Oslonka na 1gle

Igla =14 \

bl

Nasadka

Ampulkostrzykawka

Rysunek 1 Instrukcja obstugi amputkostrzykawki [22]

1. Trzymajac korpus amputkostrzykawki w jednej rece (nalezy unika¢ trzymania tloka), nalezy odkrecic¢
nasadke krecac w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

2. Aby dotagczyc igte do amputkostrzykawki, nalezy krecic¢ igtg w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara do momentu, kiedy zostanie zamocowana (patrz rysunek).

3. Nastepnie nalezy usungc osfonke igly, ktéra moze czasem stawiac opor.

4.  Przygotowac szczepionke zgodnie z opisem powyzej.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

4.1.10.Informacje dotyczace rejestracji Infanrix hexa [22]

Tabela 20 Oceniana interwencja Infanrix hexa [22]

Informacje Dane na temat produktu Infanrix hexa
Nazwa handlowa; dawka Infanrix hexa, 1 dawka (0,5 ml)
Substancja czynna Po rekonstytucji, 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

o  Toksoid btoniczy” (nie mniej niz 30 jednostek miedzynarodowych (j.m.))
o Toksoid tezcowy” (nie mniej niz 40 jednostek miedzynarodowych (j.m.))
o  Antygeny Bordetella pertussis
o  Toksoid krztuécowy (PT)" (25 pg)
o Hemaglutynina wiokienkowa (FHA)" (25 pg)
o  Pertaktyna (PRN)” (8 ug)
Antygen powierzchniowy Hepatitis B (HBs)* (10 pg)
Poliowirus (inaktywowany) (IPV):
o  typ 1 (szczep Mahoney)* 40 jednostek antygenu D
o  typ 2 (szczep MEF-1)* 8 jednostek antygenu D
o  typ 3 (szczep Saukett)* 32 jednostki antygenu D
o Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b (fosforan polirybozylorybitolu, PRP)*
10 pg
o zwigzany 7 toksoidem tezcowym, jako nosnikiem biatkowym okoto 25 ug

(o]

Postac farmaceutyczna Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Komponenta (DTPa-HBV-IPV) zawierajgca toksoid btoniczy, toksoid tezcowy, antygeny
krztuscowe, antygen wirusa zapalenia watroby typu B i inaktywowany wirus
poliomyelitis jest biala metng zawiesing. Liofilizowana komponenta Haemophilus
influenzae typu b (Hib) ma postac biatego proszku.

Droga podania Szczepionka Infanrix hexa powinna by¢ podawana gteboko domiesniowo. Zaleca sie, aby
kazda kolejna dawka byta podawana w inne miejsce.
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Informacje

Dane na temat produktu Infanrix hexa

Zawartosc opakowania
(wnioskowana)

Wielkosci opakowan po 1 10 z igtami lub bez igiet i opakowanie zbiorcze zawierajgce
5 opakowan, kazde po 10 fiolek i 10 amputkostrzykawek, bez igiet.

Numer dopuszczenia do
obrotu

Fiolka i amputkostrzykawka: EU/1/00/152/001; EU/1/00/152/002; EU/1/00/152/005;
EU/1/00/152/006; EU/1/00/152/021

Grupa Skojarzona szczepionka bakteryjno-wirusowa
farmakoterapeutyczna
Kod ATC ATC JO7CAD9

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 paZdziernika 2000.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 sierpnia 2010.

Dawkowanie i czas trwania
leczenia

Schemat szczepienia pierwotnego sktada sie z dwach lub trzech dawek (po 0,5 ml), ktdre
powinny by¢ podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Wskazanie rejestracyjne

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego
niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu
watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae

typu b.

Lek sierocy

Nie

Sposob finansowania

Brak

Podmiot odpowiedzialny za
dopuszczenie do obrotu

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

Whioskowane warunki
objecia refundacjg

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen.

*Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym(AI(OH)s) 0,5 miligrama AP*;

"uzyskiwany z hodowli komorek droidzy (Saccharomyces cerevisiae) z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA;
*adsorbowany na fosforanie glinu (AIPO4) 0,32 miligrama AP*;

*namnazany w hodowli komdrek Vero

4.1.11.Infanrix hexa w koadminiastracji z innymi szczepionkami

Infanrix hexa moze by¢ podawany rownoczesnie ze skoniungowanymi szczepionkami przeciw pneumokokom
(PCV7, PCV10, PCV13), skoniungowang szczepionkg przeciw meningokokom typu C (koniungaty CRM197 i TT),
skoniungowang szczepionkg przeciw meningokokom typu A, C, W-135 i Y (koniungat TT), szczepionkg przeciw
meningokokom grupy B (MenB), doustng szczepionkg przeciw rotawirusom i szczepionka przeciw odrze, swince,
rozyczce i ospie wietrznej [22]. Natomiast szczepionka Infanrix hexa nie moze by¢ podawana ze skoniungowang
szczepionkg przeciw meningokokom typu A, C, W-135 i Y (koniugat CRM) — Menveo [153].

Na wniosek Zleceniodawcy analiza efektywnosci klinicznej zostanie rozszerzona o analize wplywu szczepionek
przeciwko pneumokokom, moningokokom oraz rotawirusom na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
Infanrix hexa. Infanrix hexa

szczepionki W analizie uwzgledniono schemat podawania szczepionki

w koadministracji ze szczepionkami dopuszczonymi do obrotu na terytorium Polski i aktualnie stosowanymi.

Zgodnie z aktualnym PSO 2021, szczepienie przeciwko pneumokokom w populacji ogolnej jest obowigzkowe dla
dzieci urodzonych po 31 grudnia 2016 roku. Szczepienie to obejmuje podanie 2 dawek szczepienia pierwotnego
(podawanych w odstepach 8 tygodniowych) w 1. roku Zycia oraz 3. dawki (uzupetniajacej) w 2. roku zycia (co
najmniej po uptywie 6. msc od 2. dawki szczepienia pierwotnego) [74]. U dzieci z okreslonych grup ryzyka,
o ktorych mowa w czesci I. B PSO ,,Szczepienia obowigzkowe os6b narazonych w sposob szczegélny na zakazenie
w zwigzku z przestankami klinicznymi lub epidemiologicznymi”, w tym u dzieci urodzonych przed ukoriczeniem
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37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g pelen schemat szczepienia powinien
sktadac sie z trzech dawek szczepienia podstawowego oraz czwartej dawki szczepienia podstawowego
(uzupetniajacej), o ile producent szczepionki nie wskazuje innego schematu uodpornienia w danej grupie ryzyka
i dla wieku dziecka [74].

Zgodnie z aktualnym PSO 2021 rowniez szczepienie przeciwko rotawirusom w populacji ogolnej jest
obowigzkowe dla dzieci urodzonych po dniu 31 grudnia 2020 r°. Szczepienie przeciw zakazeniom wywotanym
przez rotawirusy przeprowadza sie w schemacie dwu lub trzydawkowym, w zaleznosci od rodzaju dostepnej
szczepionki. W przypadku realizowania szczepienia w schemacie dwudawkowym zaleca sie zakoriczenie petnego
schematu przed ukoriczeniem 16 tygodnia zycia. W razie koniecznosci drugg dawke szczepionki mozna podac
zgodnie ze wskazaniami podanymi w ChPL szczepionki. W przypadku realizowania szczepienia w schemacie
trzydawkowym zaleca sie zakoriczenie petnego schematu przed ukoriczeniem 22 tygodnia zycia. W razie
koniecznosci trzecig dawke szczepionki mozna podac zgodnie ze wskazaniami podanymi w ChPL szczepionki.
Zgodnie z informacjami zawartymi w PSO szczepionke przeciw rotawirusom mozna stosowac jednoczesnie
z innymi szczepionkami [74].

Szczepienie przeciwko inwazyjnym zakazeniem Neisseria Meningitidis (meningokokom) zgodnie
z obowigzujgcym kalendarzem szczepien nalezy do szczepien zalecanych. Zaleca sie zaszczepienie [74]:

®  Niemowl3at po ukoriczeniu 2. miesigca zycia;

®  Dzieci i dorostych narazonych na ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej (bliski kontakt z chorym lub
materiatem zakaznym, przebywajacy w zbiorowiskach, osoby z zachowaniem sprzyjajacym zakazeniu, osoby
podrézujace);

®  Dzieci i dorostych z wrodzonymi niedoborami odpornosci: z anatomiczng lub czynnosciowg asplenig,
zakazonych wirusem HIV itp.;

®  Dzieci w wieku od ukoriczenia 2. miesigca zycia z grupy ryzyka zaburzen odpornosci wymienionych w czesci
I. A. PSO oraz szczegolnie narazonym na zachorowanie nastolatkom i osobom dorostym, w szczego6lnosci
powyzej 65. roku zZycia.

Zgodnie z obowigzujgcym Programem Szczepienn Ochronnych, w kontekscie koadministracji z wnioskowang
szczepionka Infanrix hexa naleiy rozwazy¢ szczepienia obowigzkowe (p/pneumokokom oraz p/rotawirusom)
oraz szczepienia zalecane (p/meningokokom), ktére moga by¢ administrowane w tym samym czasie co Infanrix
hexa [74].

Rowniez eksperci medyczni (dr hab. n. med. H. Czajka) podkreslajy, ze badania kliniczne potwierdzajg
bezpieczenstwo i skutecznos¢ rownoczesnego stosowania szczepionek typu 6wl ze szczepionkami przeciwko
rotawirusom, meningokokom i pneumokokom, czyli ze szczepionkami obowigzkowymi i zalecanymi podawanymi
w okresie niemowlecym [28].

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne w Polsce szczepionki przeciwko pneumokokom, meningokokom oraz
rotawirusom, ktére moga byc¢ stosowane u dzieci ponizej 2 roku zycia i podawane w koadministracji ze
szczepionkg Infanrix hexa.

*U dzieci urodzonych przed dniem 1 stycznia 2021 r. zaleca sie szczepienie przeciw zakazeniom wywotanym przez rotawirusy. Liczba dawek i
schemat szczepienia — wedtug wskazan producenta szczepionki
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Tabela 21 Dostepne szczepionki p/pneumokokom, p/meningokokom i p/rotawirusom dostepne na rynku polskim,
aktualnie stosowane, ktore moga by¢ zastosowane u dzieci ponizej 2 roku zycia [124]

Szczepienia przeciw Nazwa handlowa szczepionki
NeisVac-C
Meningokokom* Nimenrix
Bexsero
Synflorix
Pneumokokom

Prevenar 13

Rotarix

Rotawirusom
RotaTeq

*Nalezy podkreslic, iz na stonie internetowej MZ i NFZ (https://pacjent.gov.pl/szczepienie-ratuje-zycie/szczepionki-dostepne-w-polsce)
wérod dostepnych w Polsce szczepionek przeciw meningokokom zidentyfikowano produkt: Meningitec

ChPL produktu Infanrix hexa uwzglednia koadministracje ze szczepionky przeciwko meningokokom z grupy B,
jednak w ChPL produktu Bexsero znajduje sie informacja wskazujaca, ze ze wzgledu na czestsze wystepowanie
gorgczki, drazliwosci i tkliwosci w miejscu podania oraz utrate apetytu zwigzang z koadministracjg z innymi
szczepionkami. Tam gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ oddzielne podawanie szczepionek [22, 21]. W zwigzku
z powyiszym, w analizie efektywnosci klinicznej nie brano pod uwage koadministracji ze szczepionka Bexsero.

4.2.Wartos¢ dodana szczepionki wysokoskojarzonej Infanrix hexa

W niniejszym rozdziale przedstawiono dodatkowe korzysci ptynace z wykorzystania szczepionek
wysokoskojarzonych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem wnioskowanej interwencji - Infanrix hexa.

Liczba wkiué

W tabeli ponizej przedstawiono porownanie wersji podstawowej PSO 2021 z wersjg z wykorzystaniem
szczepionki 5w1 oraz z wersjg z wykorzystaniem szczepionki 6w1.

Tabela 22 Poréwnanie aktualnego PSO z mozliwoécia wykorzystania szczepionek wysokoskojarzonych [74, 22]™"

Wiek PSO 2021 PSO 2021 szczepionka 5wl PSO 2021 Szczepionka 6wl”
1. doba Zycia 2 wktucia — BCG, WZW B 2 wktucia — BCG, WZW B 2 wktucia — BCG, WZW B

1. wizyta szczepienna 4 wktucia - WZW B, DTPw, 3 wklucia - WZW B, DTaP- 2 wklucia - Infanrix hexa, PCV
(2 msc zycia) Hib, PCV IPV-Hib, PCV / /

2. wizyta szczepienna 4 wktucia - DTPw, Hib, polio, 2 wkiucia - DTaP-IPV-Hib, 2 wklucia - Infanrix hexa, PCV

(4 msc zycia) PCV PCV / /

Y /7

3. wizyta szczepienna 3 wktucia - DTPw, Hib, IPV 1 wktucie - DTaP-IPV-Hib 1 wktucie - Infanrix hexa
(5-6 msc Zycia) / / / / /
4, wizyta (7 msc Zycia) 1 wktucie - WZW B 1 wktucie - WZW B -

/ /
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Wiek PSO 2021 PSO 2021 szczepionka 5wl PSO 2021 Szczepionka 6wl”
5. wizyta (13-15 msc 2 wktucia - MMR, PCV 2 wktucia - MMR, PCV 2 wktucia - MMR, PCV
Zycia) / / / / / /

6. wizyta (16-18 msc 3 wktucia - DTPw, IPV, Hib 1 wktucie - DTaP-IPV-Hib 1 wktucie - Infanrix hexa
Zycia) / / / / /

Suma wkiué 19 wktuc 12 wkiuc 10 wktuc

A o o s
A oV oV e
A A oV

Y

Liczba wizyt 6 wizyt szczepiennych 6 wizyt szczepiennych 5 wizyt szczepiennych
szczepiennych

*Na przykfadzie ocenianej Infanrix hexa; 6-7 miesigc Zycia; "*Ze wzgledu, iz szczepionka przeciwko rotawirusom jest dostepna w postaci
doustnej, nie zostata ujeta w niniejszym zestawieniu dotyczacym liczby wkiué

Wybor szczepionki 6w1 pozwala na redukcje 2 do 9 wkiuc¢ w ciggu wizyt szczepiennych w pierwszych dwoch

latach Zycia dziecka. Dziewieciu wktu¢ unikamy wzgledem realizacji standardowego PSO, natomiast dwoch
wzgledem schematu z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (szczepionka 5w1) [22].

Zastosowanie szczepionki Infanrix hexa pozwala na redukcje liczby wktué u dzieci do zakoriczenia 2. roku Zycia
(9 lub 2 wktucia mniej — w zaleznosci od zastosowanego schematu).

Liczba wizyt

Wykorzystanie szczepionki 6w1 pozwala na rezygnacje z jednej wizyty szczepiennej — zaréwno w odniesieniu do
podstawowego kalendarza szczepienn PSO, jak ischematu szczepienn z wykorzystaniem szczepionki
wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (wizyta szczepienna w 7. miesigcu Zycia — podanie szczepionki monowalentnej
przeciw WZW B).

Zastosowanie szczepionki Infanrix hexa pozwala na rezygnacje z jednej wizyty szczepiennej, co jest szczegdlnie
istotne w aktualnej sytuacji epidemiologicznej.

Zmniejszenie liczby NOP, bolu i stresu

Autorzy polskich zalecen dotyczacych wykorzystania szczepionek skojarzonych wskazujg, 7ze zastosowanie
szczepionek wysokoskojarzonych w PSO zwiekszy akceptacje rodzicow/opiekunow (zredukowanie liczby wktuc
i wizyt u lekarza) [132, 68].

Wykorzystanie preparatow wysokoskojarzonych pozwala na minimalizacje stresu ibdlu odczuwanego przez
dziecko — co wynika z ograniczenia liczby wkiu¢ iwizyt szczepiennych. Mniejsza liczba wkiu¢ podczas
jednorazowej wizyty (np. 1-2 wkiucia mniej podczas wizyty) przektada sie na zmniejszenie ogdlnej liczby wkiuc
[132, 68].

Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii wskazuje na znaczgce roznice w wystepowaniu NOP w zaleznosci od
zastosowanej szczepionki (DTPw vs DTPa) [68]. Dane zostaly zamieszczone w tabeli.
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Tabela 23 Czestosc wystepowania NOP w zaleznosci od podanej szczepionki [68]

NOP DTPw DTPa

Drgawki gorgczkowe 6-9 przypadkdw/100 000 dawek 5,2 przypadkow/100 000 dawek (4/100 000 po
szczepionce 5w1)

Zesp6t hipotoniczno- 145 przypadkow/100 000 dawek  10/100 000 dawek
hiporeaktywny (w ramach
szczepienia pierwotnego)

Goraczka 40,5°C 300 przypadkow/100 000 dawek 6 przypadkdw/100 000 dawek

Szczepionka Infanrix hexa pozwala na zmniejszenie bolu i stresu odczuwanego przez dziecko. Dodatkowo,
wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych mniej absorbuje szczepigcych i szczepionych, niz w przypadku
wykorzystania szczepionek monowalentnych, a takie przyczynia sie do mniejszej urazowosci i liczby zakazen
zwigzanych z iniekcjami [89].

Antygeny krztuscowe

Zaletg szczepionek wysokoskojarzonych (np. 6wl — Infanrix hexa) jest wykorzystanie bezkomadrkowego
komponentu krztusca. Szczepionki bezkomorkowe zawierajg wyodrebnione biatka, ktore powodujg rozwoj
odpornosci. W zaleznosci od producenta liczba takich biatek w szczepionce wynosi 1-5. Dla porownania —
w szczepionce catokomorkowej liczba biatek pochodzacych z bakterii krztusca przekracza 3 000 [145]. Ponadto,
szczepionka Infanrix hexa zawiera, az 3 antygeny krztusca (PT, FHA, PRN), co stanowi dodatkowg korzysc
w momencie wystgpienia ponownej epidemii krztusca [40].

W 2011 roku polscy eksperci z dziedziny wakcynologii przygotowywali zalecenia dotyczace stosowania
szczepionek skojarzonych zawierajacych bezkomoérkowy komponent krztusca, gdzie podkreslano, ze Polska jest
jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktorym w krajowym PSO w dalszym ciggu stosuje sie szczepionke
z petnokomorkowym komponentem krztusca [132]. Mimo, iz aktualny kalendarz PSO uwzglednia rowniez
wariant ze szczepieniem wysokoskojarzong szczepionka 5w1 lub 6w1 zawierajgcg bezkomorkowy komponent
krztusca, to szczepionki z petnokomoérkowym komponentem w dalszym ciggu s3 podstawowym produktem
zakupowanym przez Ministerstwo Zdrowia do realizacji PSO. [74].

Szczepionka Infanrix hexa zawiera bezkomorkowy komponent krztusca. Szczepionki bezkomodrkowe rzadziej
wywotuja miejscowe i ogélne objawy niepozadane, przez co ich stosowanie jest bezpieczniejsze dla dzieci
[145].

Komponenta WZW B

Istotng kwestig zwigzang z administracjg szczepionek 6wl jest ich skutecznos¢ w zapobieganiu WZW B.
Przyktadem moze by¢ produkt Hexavac, wycofany z obrotu, gdyz nie mogt zagwarantowac diugoterminowe;j
ochrony przeciwko WZW B, nawet u 0séb, ktore zostaty poddane petnemu szczepieniu w okresie niemowlecym
(prawdopodobnie z powodu niskiej zawartosci HBsAg). Inaczej jest w przypadku produktu Infanrix hexa, ktéry
zawiera podwojng ilos¢ HBsAg, zapewniajac dlugotrwatg ochrone przeciwko WZW B [40].

W opracowaniu EMA dotyczgcym zawieszenia produktu Hexavac wskazano, ze powodem byta obawa dotyczaca
braku diugotrwatej ochrony przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B. Wynikato to ze zmniejszonej
immunogennosci — reakcji organizmu na obrone przed chorobg — komponentu WZW B [39].

53



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakaZen wywolywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza problemu decyzyjnego

] NAR e

A CERTARA COMPANY

Ponadto, komponenta HBV zawarta w szczepionce Infanrix hexa, jest identyczna jak w szczepionce Engerix-B, dla
ktérej wykazano skutecznosc i dtugotrwatg pamie¢ immunologiczng przez co najmniej 20 lat (po szczepieniu
w regionach endemicznych) [9].

Szczepionka Infanrix hexa zapewnia dtugotrwata ochrone przeciwko WZW B [40].

Zgodnie z zaleceniami WHO [127] programy immunizacji dzieci (rowniez o niskiej masie urodzeniowej lub
urodzonych przedwczesnie), powinny uwzgledniac szczepienie przeciwko WZW B w 1. dobie zycia. Zaleca sie,
aby pierwotny schemat szczepieri obejmowat 3 lub 4 dawki (szczepionki monowalentnej lub wysokoskojarzonej),
podawanych w minimum 4 tygodniowych odstepach. Dodatkowa dawka w schemacie 4-dawkowym szczepienia
przeciw WZW B nie wplywa negatywnie na proces immunizacji. W przypadku dzieci z niskg masg urodzeniowg
(<2000 g) oraz urodzonych przedwczesnie schemat szczepienia powinien oprocz dawki podawanej
w 1. dobie zycia, obejmowac 3 kolejne dawki.

W Polsce praktyka kliniczng jest, ze 1. dawka szczepienia przeciwko WZW typu B podawana jest w pierwszych
24h zycia dziecka. Polscy eksperci w zakresie immunizacji wskazujg jednak, ze pod pewnymi warunkami, mozliwa
jest w przysztosci rezygnacja ze szczepienia w 1. dobie zycia [144].

Nalezy pamietac, ze strategia obejmujgca szczepienia przeciwko WZW typu B w Polsce zostata przyjeta z dwoch
powodow [144]:

®  duza liczba zachorowan na WZW B wsrod dzieci, w tym takze w okresie okofoporodowym;

®=  brak informacji na temat matek zarazonych wirusem B (nie prowadzi sie rejestru kobiet w cigzy, ktory
weryfikowatby status anty-Hbs we krwi, tak jak to ma miejsce w innych krajach).

W opinii prof. dr hab. n. med. Jacka Wysokiego opéZnienie szczepienia przeciwko WZW B w grupie dzieci
urodzonych przez kobiety z ujemnym wynikiem testu HBs jest bezpieczne. Profesor podkresla, ze w momencie,
gdy w Polsce bedzie obowigzywac wydajny program przesiewowy w kierunku obecnosci antygenu HBs kobiet
w cigzy — bedziemy mogli rozpoczg¢ rozwazania nad usunieciem szczepienia przeciwko WZW B w 1. dobie,
u dzieci kobiet z HBs ujemnym [144]. Profesor zaznacza, ze opdznienie szczepienia przeciwko WZW B u dzieci
urodzonych przez kobiety HBs(-) byloby istotne w kontekscie wprowadzenia szczepionek 6wl, ktére
zapobiegaja réwniez WZW B. Takie dziatanie zdaniem eksperta pozwolitoby na znaczne uproszczenie
kalendarza szczepieri [144]. Podobng opinie dotyczaca przesuniecia w czasie szczepienia przeciwko WZW B
prezentuje dr n. med. Pawel Grzesiowski, ktory wskazuje, ze w 1. dobie zycia przeciwko WZW B powinny by¢
szczepione tylko noworodki w uzasadnionych przypadkach [122]. Ekspert rowniez wskazuje, na potrzebe
prowadzenia rejestru osoéb szczepionych [122].

W zidentyfikowanym stanowisku Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii dotyczgcym propozycji zmian
w PSO 2019 znajduje sie postulat, aby szczepienie przeciwko gruzlicy i WZW B (ktére aktualnie przeprowadzane
s rownoczesnie, w ciggu 24 godzin po urodzeniu) przesung¢ w czasie (maksymalnie do momentu wypisu
z oddziatu noworodkowego) oraz by decyzje o czasie podania szczepienia podejmowat lekarz w oparciu o ocene
stanu zdrowia dziecka oraz wywiad z matkg [68]. W aktualnym PSO 2021 uwzgledniony zostat juz zapis
0 przesunieciu ww. szczepienia: ,,Szczepienie powinno byc przeprowadzone przed wypisaniem dziecka z oddziatu
noworodkowego” [74].

W aktualnym Kalendarzu Szczepienn na 2021 rok uwzgledniony jest wariant szczepien z wykorzystaniem
szczepionek wysokoskojarzonych (szczepionka 5w1: DTaP-IPV+Hib albo szczepionka 6w1: DTaP-IPV-Hib-wzwB).

Polska jest jednym z pieciu paristw europejskich (na 31 analizowanych w ECDC), w ktérych obowigzkowo
szczepi sie cata populacje noworodkéw przeciwko WZW typu B w 1. dobie zycia [137].

54



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakaZen wywolywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza problemu decyzyjnego

] NAR e

A CERTARA COMPANY

Podanie 1. dawki szczepienia WZW B w populacji noworodkow ogétem ma zwigzek z brakiem dostepu w Polsce
do rejestru matek potwierdzajgcego ich status HBs [122, 144]. W 25 z 31 krajéw europejskich, w 1. dobie
szczepienie poddawane jest wylacznie noworodkom urodzonym przez matki, u ktorych potwierdzono
zakazenie wirusem WZW B lub, u ktérych status HBs jest nieokreslony [137].

Dostepne wyniki badari [45, 71, 110] dla preparatu Infanrix hexa potwierdzaja, Zze zastosowanie szczepionki
monowalentnej przeciw WZW B w 1. dobie Zycia, a nastepnie przeprowadzenie schematu 3-dawkowego
szczepionka 6w1 jest skuteczng i bezpieczng opcj3 terapeutyczng w populacji pediatrycznej.

Stanowisko, Zze na bazie dostepnych dowodéw naukowych moina wskazaé, ze zwigkszenie liczby dawek
przeciwko WZW B nie wiaze sie ze wzrostem ryzyka niepozgdanych odczynéw poszczepiennych potwierdzono
réwniez w opracowaniu Slusarczyk 2014 [149].

Wplyw na wyszczepialnos¢

W opracowaniu Esposito 2014 [40] wskazuje sie, ze stosowanie wysokoskojarzonych szczepionek 6w1 moze by¢
najlepszym rozwigzaniem dla kalendarzy szczepien, skutkujgcym realizacjg zalecen dotyczacych szczepien dzieci
i niemowl3t, dodatkowo zapewniajgc uproszczenie administracji i zmniejszenie kosztow.

Wykazano, ze szczepionki skojarzone poprawiajg wskazniki wyszczepialnosci. Mimo, iz wskazniki
wyszczepialnosci sg bardzo wazne, to czesto maskujg one dane dotyczace opoznienn w podaniu szczepionek [76],
a te z kolei zwiekszajq sie wraz z liczbg iniekcji oraz wiekiem. Zgtaszano, ze liczba wstrzykniec, ztozonos¢ schematu
szczepien oraz bol i dyskomfort zwigzane z wielokrotnymi iniekcjami sg gtownymi przyczynami odroczenia dawki
szczepionki [62].

Szczepionki wysokoskojarzone wptywajg pozytywnie na poziom wyszczepienia w zalecanym terminie [69]. Na
przyktadzie Francji moina zauwazy¢, ze refundacja szczepionki Infanrix hexa wptyneta pozytywnie na poziom
wyszczepialnosci przeciwko WZW B [46, 138].

Doswiadczenie w diugosci stosowania

Szczepionka Infanrix hexa zostata zarejestrowana ponad 20 lat temu tj. 23 paZzdziernika 2000 r. [22]. Autor
publikacji Baldo 2014 [9] podkresla, 7e szczepionka DTPa-HBV-IPV/Hib jest wysoce akceptowana nie tylko wsréd
rodzicow/opiekunow, ale réwniez przedstawicieli zawodow medycznych. W momencie publikacji przegladu, we
Wioszech podano prawie 15 milionéw dawek tej szczepionki, co wigzalo sie z osiggnieciem rekordowego
poziomu wyszczepienia oraz utrzymujacy sie prewencjg choréb w zaszczepionych populacjach [9].

Od momentu wprowadzenia do obrotu w 2000 roku na catym Swiecie rozprowadzono ponad 159 milionow
dawek szczepionki Infanrix hexa (Puente 2020 [150]). Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu (post-
marketingowe) potwierdzity klinicznie akceptowalny profil bezpieczeristwa i immunogennos¢ szczepionki
Infanrix hexa [81]. W najnowszym zidentyfikowanym opracowaniu Puente 2020 [150] wskazano, ze w okresie od
2000 r. do 22.10.2017 r. zaszczepiono fgcznie ponad 40 000 dzieci w ramach ponad 100 badan klinicznych
sponsorowanych przez GSK.

Korzysci powszechnego zastosowania szczepionek wysokoskojarzonych

Odnaleziono opracowania, w ktorych zestawiono korzysci i zalety plyngce zzastosowania szczepionek
wysokoskojarzonych — Obando-Pacheco 2017 [102], Dolhain 2018 [35], Dolhain 2020 [36], Puente 2020 [150].

Wskazano, ze powszechne uzycie szczepionek wysokoskojarzonych zwieksza poziom stosowania sie do zalecen
lekarskich (ang. compliance) i terminowos$¢ szczepieni, co prowadzi do lepszej ochrony przed chorobami.
Dodatkowo pozwala na zmniejszenie liczby wstrzyknie¢, w zwigzku z czym zmniejsza sie ryzyko wystgpienia
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miejscowych dziatari niepozgdanych. Ponadto, redukcja liczby wstrzyknie¢ pozwala na zmniejszenie
odczuwanego przez dzieci bolu i dyskomfortu [102, 35].

17 lat doswiadczen stosowania immunizacji potwierdza korzystny profil bezpieczeristwa szczepionki Infanrix
hexa. Rzeczywista praktyka kliniczna w oparciu o post-marketingowe badanie Puente 2020 w dalszym ciggu
wskazuje na pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla szczepionki 6w1 (Infnarix hexa) w profilaktyce bfonicy,
teica, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Haemophilus
influenzae typ b [150].

Akceptacja szczepienn wysokoskojarzonych jest rowniez wyrazona poprzez wysoky sklonnos¢ rodzicow do
ponoszenia optat za te preparaty. Rodzice/opiekunowie dzieci w zwigzku ze zmniejszong liczbg wizyt
szczepiennych, moga w ten sposéb zaoszczedzic czas (ograniczenie utraty produktywnosci) [102].

Korzysci z wykorzystania szczepionek wysokoskojarzonych czerpia rowniez przedstawiciele srodowisk
medycznych, ktorzy poprzez zmniejszenie liczby wykonywanych iniekcji mogg unikngc zranien. Poprawie ulega
codzienna efektywnos¢ wykonywanej pracy — zmniejszenie prac administracyjnych, oszczednosc¢ czasu,
uproszczenie magazynowania szczepionek [102, 35].

Procz wyzej wskazanych grup, dla ktorych zostaly wskazane zalety wykorzystania szczepionek
wysokoskojarzonych nalezy rowniez rozwazy¢ korzysci catego spoteczenstwa. Zastosowanie preparatow
wysokoskojarzonych pozwala na wprowadzenie do programu szczepieni nowych antygenow bez koniecznosci
zwiekszania liczby iniekcji. Dodatkowo zastosowanie preparatow wysokoskojarzonych poprawia poziom
wyszczepienia, co pozwala na lepszg iszerszg ochrone populacji oraz zmniejsza koszty zarzadzania chorobg
w momencie pojawienia sie potencjalnej epidemii. Wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych wptywa na
zmniejszenie liczby wizyt szczepiennych [102].

Zidentyfikowano ponadto przeglad Dolhain 2020 [36], w ktérym przeprowadzono ocene immunogennosci
i bezpieczenstwa stosowania szczepionki Infanrix hexa podawanej w koadministracji ze szczepionkami przeciwko
rotawirusom, pneumokokom, meningokokom, rotawirusom lub odrze, Swince, rozyczce, ospie wietrznej
w populacji niemowlat i dzieci do 2 roku zycia. Autorzy przegladu Dolhain 2020 uwzglednili dane z okresu
2000-2019, czyli z ostatnich 18 lat. Liczne badania kliniczne (34 badari przeprowadzonych w 22 krajach)
potwierdzajg, ze podanie szczepionki Infanrix hexa w koadministracji z innymi szczepionkami nie wptywa
negatywnie na immunogennosc¢ ani bezpieczenstwo stosowanych szczepionek. Po zastosowaniu szczepionki
Infanrix hexa w koadministracji ze szczepionkami przeciwko rotawirusom, pneumokokom, meningokokom
zaobserwowano wysoki poziom przeciwiciat oraz wysoki wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do antygenow
szczepionki Infanrix hexa (tj. btonicy, teica, polio, krztusca, WZW typu B oraz Hib). Jednoczesne podawanie
szczepionek byto dobrze tolerowane, a obserowane ogolne niepozgdane odczyny poszczepienne ustepowaty po
zastosowaniu profilaktyki z uzyciem paracetamolu [36].

4.3.Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Infanrix hexa

Przeglad rekomendacji refundacyjnych (europejskich i $wiatowych) przeprowadzono na stronach agenciji:

=  AOTMIT/Polska (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [1],

®  NICE/Wielka Brytania (National Institute for Health and Clinical Excellence) [99],
= SMC/Szkocja (Scottish Medicines Consortium) [121],

= AWMSG/Walia (All Wales Medicines Strategy Group) [8],

®=  HAS/Francja (Haute Autorite de Sante) [57],

= |QWIG/Niemcy (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) [65],
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®  PBAC/Austarlia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [155],

®=  PTAC/PHARMAC/Nowa Zelandia (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee/Pharmaceutical
Management Agency) [107],

®  CADTH/Kanada (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [17].

4.3.1. Rekomendacje polskie (AOTMIT)

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono opublikowanych przez AOTMIT
rekomendacji dotyczacych finansowania szczepionki.

4.3.2. Rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty opublikowane przez
zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczace finansowania szczepionki Infanrix hexa.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych finansowania szczepionki Infanrix hexa przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 24 Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania szczepionki Infanrix hexa

Organizacja i rok Rodzaj Rodzaj

wydania rekomendacji  terapii rekomendacji Rekomendacja

PHARMAC wskazuje, iz szczepionka Infanrix hexa bedzie
dostepna od 1 lipca 2014 r dla pacjentow, ktorzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

PHARMAC 2014 [109] Pozytywna - Maksymalnie 4 dawki szczepionki dla dzieci w wieku do 7 lat
w przypadku immunizacji pierwotnej i uzupetniajacej;
- Maksymalnie 5 dawek dla dzieci w wieku do 7 lat, po

. przeszczepie narzadu.
Infanrix hexa

HAS rekomenduje dalsze wigczenie do wykazu lekow
refundowanych i/lub wykazu lekéw zatwierdzonych do
uzytku szpitalnego szczepionke Infanrix hexa w dawce

HAS 2013 [58] Pozytywna zgodnej z dokumentacja dopuszczenia do obrotu oraz
w populacjach  zalecanych w aktualnym kalendarzu
szczepien.

Poziom odptatnosci: 65%

W 2018 roku HAS (Francja) wydat opinie podtrzymujgcq wczesniejszg decyzje, wskazujaca, ze szczepionka Infanrix
hexa powinna by¢ w dalszym ciggu umieszczona na wykazie lekow refundowanych i/lub wykazie lekow
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego. Produkt refundowany jest w populacji zgodnej z aktualnym Kalendarzem
Szczepien, a poziom odpfatnosci wynosi 65% [58]. Pozytywna opinia podtrzymujgca zostata wydana réwniez
przez PHARMAC (PTAC, Nowa Zelandia) w 2014. Zgodnie z opinig wskazuje sie na stosowanie 4 lub 5 dawek
szczepionki (w zaleznosci od populacji, 5 dawek dla dzieci do 7 roku zycia, po przeszczepieniu narzgdu) [109].

Odnalezione rekomendacje Nowa Zelandia - PHARMAC 2014 [109] i Francja - HAS 2013 [58] s3 pozytywne
i wskazujg na stosowanie szczepionki Infanrix hexa.
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4.3.3. Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczace ocenianej interwencji

Decyzje refundacyjne dla szczepionki Infanrix hexa byly poszukiwane w oparciu o informacje zawarte na stronach
internetowych:

®  Ministerstwa Zdrowia, Polska [123];

®=  National Health Service Drug Tariff for England and Wales, Wielka Brytania, Walia [98];

= SMC (Scottish Medicines Consortium), Szkocja [121];

®  HAS (Haute Autorite de Sante), Francja [57]

®=  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme), Australia
[155];

®  TLV (Tandvdrds- och Idkemedelsférmansverket), Szwecja [135];

®=  DMA (Danish Medicines Agency), Dania [34];

®  (CVZ (Zorginstituut Nederland), Holandia [90];

®  Medical Product Database, KELA, Finlandia [70];

= ODDB (Open Drug Database), Niemiecka cze$¢ Szwajcarii [103];

=  CBIP/BCFI, Belgia [19];

= AIFA (Iitalian Medicines Agency), Wtochy [4];

®  PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency), Nowa Zelandia [108];

®  Goverment of Canada (Drug Product Database Online Query) [52]

= SUKL (Statni Ustav pro Kontrolu Leciv), Czechy [126];

=  MSSSI, Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, Hiszpania [91].

W oparciu o dane odnalezione na ww. stronach internetowych ustalono, ze preparat Infanrix hexa objety jest
finansowaniem z budzetu ptatnika publicznego w nastepujacych krajach: Francja, Szwajcaria (niemiecka czesc),
Belgia, Wiochy, Nowa Zelandia, Kanada, Australia.

Tabela 25 Decyzje refundacyjne dotyczace szczepionki Infanrix hexa

Organizacja/Kraj Status decyzji refundacyjnej
Polska [123] Brak refundacji

Wielka Brytania/Walia [98] b.d.

Szkocja [121] b.d.

Francja [58] Refundacja

Australia [105] Refundacja

Szwecja [135] b.d.

Dania [34] b.d.

Holandia [90] Brak refundacji

Finlandia [70] b.d.
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Niemiecka czesc Szwajcarii [103] Refundacja
Belgia [19] Refundacja
Wiochy [4] Refundacja
Nowa Zelandia [108] Refundacja
Kanada [52] Refundacja
Czechy [126] b.d.

Hiszpania [91] b.d.

b.d. — brak danych

Ze wzgledu na specyfike ocenianego produktu leczniczego, dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono
informacje z poszczegélnych Kalendarzy Szczepieni z uwzglednieniem informacji dotyczgcych zalecenia do
stosowania szczepionek 6wl oraz

Tabela 26 Uwzglednienie szczepionek 6wl oraz szczepionki Infanrix hexa w Kalendarzach Szczepien w wybranych krajach
Europy

Szczepionka

Nr Kraj Kalendarz szczepien 6wl

Szczepienie objete bezptatnym programem
1 Austria [7] 7 wykorzystaniem szczepionki 6w1 (Hexyon, Infanrix hexa) +
w schemacie 2+1.

Szczepienie objete bezptatnym programem

2 Belgia [10] z wykorzystaniem preparatu 6wl w schemacie 3+1 +
(Hexyon).
W zidentyfikowanym programie szczepien wykorzystuje

3 Bulgaria [16] sie szczepionki 6w1, w programie szczepien nie wskazuje +

sie nazwy preparatu.

Wykorzystuje sie szczepionki skojarzone (6w1, Sw1), w

4 Chorwacja [26] . S S .,
programie szczepien nie wskazuje sie nazwy preparatow.

Ostatni odnaleziony program szczepien pochodzi z 2012
5 Cypr [27, 102] roku, natomiast w opracowaniu Obando-Pacheco 2017 -
[102] wskazuje sie na wykorzystywanie szczepionek 5wi.

Szczepienie objete bezptatnym programem szczepien

6 Czechy [29] 7 wykorzystaniem preparatu 6wl (Haxacima) w schemacie  +
2+1.
W programie wykorzystywana jest szczepionka 5w1 —

7 Dania [33, 129] Pentavac; szczepionka 6w1 wykorzystywana byta -

okresowo 2016-2018 (Hexyon).

8 Estonia [41] W programie wykorzystywana jest szczepionka 6w1. +

9 Finlandia [42] W progran?ie szczepien obowigzkowych wykorzystywana i
jest szczepionka 5wi.

W programie szczepien obowigzkowych wykorzystywana

10 FLA(EAd jest szczepionka 6w1 (Infanrix hexa, Hexyon, Vaxelis).

JUnniinn |
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Nr Kraj Kalendarz szczepien SR
6wl
W kalendarzu szczepien wykorzystuje sie szczepionki 4w1,
11 Grecja [54] 5w1 oraz 6w1l. Preferowane sg szczepionki + h
wysokoskojarzone.
Od 2017 w Hiszpanii stosowane s3 szczepionki 6w1.
12 Hiszpania [60] W uzyciu znajdujg sie preparaty Infanrix hexa, Hexyon, + -
Vaxelis.
. W programie szczepien obowigzkowych wykorzystywana
13 e jest szczepionka 6wl * -
14 Irlandia [66] Szczepienie niemowlat szczepionka 6wl - Infanrix hexa. + -
15 Islandia [67] Dane z 2015 roku, wykorzystanie szczepionki 5w1. - _
16 I[.;ea.;htenstem Moizliwe jest wykorzystanie szczepionek 6w1. + _
. Odnaleziono informacje o wykorzystaniu szczepionek
17 e skojarzonych. Nie wskazano rodzaju. ) -
18 Luksemburg W kalendarzu wskazuje sie na wykorzystanie szczepionek N -
[86] 6w1. Nie wskazano nazwy preparatu.
19 totwa [87] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionki 6w1. Nie N -
wskazano nazwy preparatu.
20 Malta [8] W kale.ndallfzu szczepien wskazuje sie na wykorzystanie N
szczepionki 6w1.
. Zaréwno szczepionki 5wl i 6wl. Wéroéd 6wl wymienia sie:
21 N 100 . . +
iemcy [100] Infanrix hexa, Vaxelis, Hexyon. _
22 Norwegia [101] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionki 6wl (Hexyon). + -
23 Portugalia [112] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionki 6w1, brak N -
nazwy preparatu.
24 Rumunia [117] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionek 6w1, brak N -
nazwy preparatu.
25 Stowacja [119] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionek 6w1 (2+1) + h
Od 2020 wprowadzono do programu szczepien szczepionKki
26 Stowenia [120] 6w1, ktore zasta.pﬂy stzep|0nk| .5W1' Szczep|er.1|e.6— N
walentng szczepionks jest obowigzkowe dla dzieci
urodzonych od pazdziernika 2019 roku.
Szwajcaria Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionki 6w1 (Infanrix
27 +
[131] hexa).
. Z raportu dot. realizacji programu szczepien ochronnych
28 S e wynika, iz stosuje sie szczepionki 6w1 (Infanrix hexa). * -
Schemat szczepien obowigzkowych uwzglednia
29 W 140 . . -
egry [140] wykorzystanie szczepionek 5wi. -
Wielka Brytania W programie szczepien obowigzkowych wykorzystywana
30 . . . +
[97] jest szczepionka 6w1 (Infanrix hexa). _
31 Wiochy [142, 9] Wskazuje sie na wykorzystanie szczepionek 6w1. + -

60



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakaZen wywolywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza problemu decyzyjnego

L INAR

A CERTARA COMPANY

Sposrod 31 analizowanych Kalendarzy Szczepien z poszczegolnych paristw, szczepionki 6wl byly
rekomendowane w 25 krajach (81%).
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5.ALTERNATYWNE SWIADCZENIA

5.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢ ,tzw. istniejca
praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. Przy wyborze komparatora nalezy
rozpatrzyc kwestie czestosci stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.

Powyisze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. wsprawie minimalnych wymagan [116], jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Szczepionka Infanrix hexa jest stosowana w immunoprofilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, zakazen
wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b oraz wirusowego zapalenia watroby typu B.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania szczepionki Infanrix hexa, jest ona stosowana
w szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae
typ b.

W Polsce aktualng praktyke w analizowanych wskazaniach stanowi finansowany ze srodkow publicznych
Program Szczepienn Ochronnych 2021 [74]. PSO 2021 uwzglednia schemat immunizacji w ramach, ktérego
stosowana jest szczepionka skojarzona przeciw btonicy, teicowi oraz krztuscowi (DTPw/a), monowalentna
inaktywowana szczepionka przeciwko poliomyelitis (IPV), monowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib) oraz oddzielna iniekcja szczepionkq przeciw WZW typu B (HBV).
W przypadku szczepionki przeciw krztuscowi w ramach PSO 2021 refundowane sg szczepionki petnokomorkowe
(Pw), natomiast szczepionka z bezkomorkowym komponentem krztusca (Pa) finansowana jest w szczegdlnych
grupach tj.: u dzieci z przeciwskazaniami do szczepienia szczepionkg Pa oraz u dzieci urodzonych przed
ukoriczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2 500 g).

PSO 2021 uwzglednia takie wariant szczepieni z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (5w1)
albo DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1). Wariant z mozliwoscig uzycia wysokoskojarzonej szczepionki 6wl zostat
wprowadzony do PSO obowigzujgcego w 2021 roku, we wczesniejszych PSO uwzgledniony byt jedynie wariant
z uzyciem szczepionki 5wl.

Szczegoty dotyczace aktualnego PSO 2021 w omawianym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6.1.1.
Zestawienie zarejestrowanych szczepionek w Polsce we wnioskowanym postepowaniu immunoprofilaktycznym
zamieszczono w zataczniku (rozdz. 9.1).

Zgodnie z zagranicznymi kalendarzami szczepien w przypadku szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi,
krztuscowi, WZW B, polio i Hib standardem jest podawanie szczepionek wysokoskojarzonych: 5w1 lub 6wl
[18, 96, 97, 100, 114, 118, 127]. Stosowanie szczepionki 5w1 zalecane jest rowniez przez autorow kalendarza
szczepien w USA [114]. W opracowaniu Obando-Pacheco 2017 [102] wskazuje sie, ze szczepionka 5w1 stosowana
jest w takich krajach jak: Islandia, Wtochy, Dania, Finlandia, Norwegia, Szwecja, Portugalia, Litwa, totwa, Cypr,
Szwajcaria, Niemcy, Luksemburg, UK, Malta, Wegry, Buifgaria, Estonia i Sfowenia.

62



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakaZen wywolywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza problemu decyzyjnego

] NAR e

A CERTARA COMPANY

Zgodnie ze zidentyfikowang opinig Krajowego Konsultanta ds. Pediatrii, dotyczacq wprowadzenia mozliwych
zmian w Programie Szczepienn Ochronnych w 2019 r. w propozycjach zmian znalazly sie postulaty dotyczgce
wprowadzenia szczepionek wysokoskojarzonych [68]. W uzasadnieniu uwzgledniony zostat aspekt ekonomiczny,
praktyczny oraz zwiekszenie bezpieczenstwa dziecka:

a) szczepionki wysokoskojarzone zawierajg bezkomoérkowy komponent krztusca, ktéry powoduje mniej
NOP;

b) miejscowe i ogolne NOP po szczepionce DTPa sg stabsze niz po DTPw;
c) zmniejszenie liczby wktug, a takze bélu u niemowlat;

d) zmniejszenie liczby wizyt —wazny aspekt w aktualnej sytuacji epidemiologicznej, przy brakach kadrowych,
dodatkowo zmniejszenie liczby wizyt pozwala na redukcje kosztéw przychodni;

e) zmniejszenie liczby dawek usprawnia realizacje szczepien, zwieksza ich bezpieczeristwo i ogranicza liczbe
btedéw personelu medycznego;

f)  zmniejszenie liczby wktu¢ zwieksza akceptacje szczepien;

g) poprawa terminowosci szczepien.

Komunikat MZ z 16.08.2016 roku w sprawie realizacji Programu Szczepien Ochronnych u dzieci do 2. roku zycia,
informuje m.in. o tym, ze: ,od dluiszego czasu na polskim rynku wystepuje trwaly brak szczepionki
bfoniczoteicowo-krztuscowej z bezkomdrkowym komponentem krztusca (DTaP lub DTPa). Z informacji uzyskanej
od producentow tej szczepionki wynika, Ze w najblizszym czasie nie przewiduje sie jej dostaw do Polski. Z uwagi
na powyzsze, w oparciu o opinie prof. dr hab. n. med. Anny Dobrzarniskiej, Przewodniczgcej Pediatrycznego Zespotfu
Ekspertow ds. Programu Szczepieri Ochronnych, informuje, Ze dzieci do 2. roku Zycia, ktore majq wskazania do
szczepienia szczepionkq z bezkomorkowym komponentem krztusca mogq byc szczepione z uzyciem szczepionki
przeciwko bfonicy, teicowi, krztuscowi (bezkomdrkowa) i poliomyelitis (DTaP-IPV lub DTPa-IPV). Zalecany
schemat uodparniania prowadzony u dzieci do 2. roku Zycia to podawanie szczepionki w dawkach 3+1.” Zgodnie
z opinig AOTMIT przedstawiong w analizie weryfikacyjnej dla szczepionki 6w1 Hexacima z uwagi na utrzymujacy
sie od diuiszego czasu brak na polskim rynku szczepionki btoniczo-tezcowo-krztuscowej z bezkomoérkowym
komponentem krztusca (DTaP lub DTPa) nie stanowi ona wiasciwego komparatora dla szczepionki 6w1. Jak
wskazano w Komunikacie MZ z 2016 r. obecnie w populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki DTaP-IPV
lub DTPa-IPV, a w przypadku ich braku szczepionki 5w1 lub 6w1 [3].

Wedtug danych NIK [149] w 2013 roku nawet 66% rodzicow zaszczepito dzieci szczepionkami
wysokoskojarzonymi zakupionymi z wiasnych srodkow. Dodatkowo, w badaniu ankietowym przeprowadzonym
w 2011 roku na grupie 1 002 rodzicow wskazano, ze rodzice mimo braku refundacji szczepionki 5w1 (badanie
przeprowadzono w 2011 r., gdy szczepionka 5w1 nie znajdowata sie w PSO) decydowali sie na zakup szczepionki
wysokoskojarzonej. Blisko 2/3 rodzicow decyduje sie na zaszczepienie dziecka ptatng szczepionky skojarzong,
gtownie po to, by zaoszczedzic dziecku uczucia bolu i zwigzanego z tym stresu [11, 149].

Zgodnie z opinig AOTMIT, z uwagi na kupowanie przez znaczng czesc rodzicow szczepionek 5w1 i 6w1 z wiasnych
srodkéw powinny one stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji (tj. szczepionki 6wl Hexacima)
rowniez w populacji ogolnej [3].

Majac na uwadze opinie Konsultanta Krajowego, AOTMIT, preferencje rodzicow dotyczace wyboru szczepionek
wysokoskojarzonych (pfatnych), rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce, zapis w PSO 2021 (wariant szczepien
z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (5w1) + HBV (mono) albo DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1)) oraz
wytyczne zagraniczne, gdzie standardem jest podawanie szczepionek wysokoskojarzonych (zawierajacych
bezkomoérkowy komponent krztusca), za adekwatny komparator dla wnioskowanej interwencji nalezy uznac
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wysokoskojarzong szczepionke DTaP-IPV-Hib (5w1) podawang w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW
typu B oraz szczepionke DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1).

Zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzieni 1 stycznia 2020 r. w Polsce oprocz Infanrix hexa dostepne s3
nastepujgce preparaty wysokoskojarzone [136]:

*  Szczepionki 6w1: Hexacima®;
= Szczepionki 5-walentne: Pentaxim, Infanrix IPV/Hib.

AFFRTATE

6 Szczepionki Hexyon, Hexacima i Hexaxim stanowig ten sam preparat. Szczepionka sprzedawana pod nazwa Hexyon dostepna jest w krajach
Europy Zachodniej, a szczepionka sprzedawana pod nazwg Hexacima w krajach Europy Wschodniej [130]. Nazwa produktu Hexaxim jest
nazwa miedzynarodowa [130].
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Biorgc pod uwage zapis w PSO 2021, wytyczne zagraniczne, dane sprzedazowe, rzeczywistg praktyke kliniczng,
opinie AOTMIT za adekwatne komparatory nalezy uznac szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki 5w1:
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DTaP-IPV-Hib (Infanrix-IPV/Hib oraz Pentaxim) + HBV (mono) oraz szczepienia z wykorzystaniem wariantu

szczepionki 6w1: DTaP-IPV-Hib-wzwB (Hexacima).

Na etapie APD jako technologie alternatywng rozwazano takze szczepionki 3w1 (DTP), jednak majac na uwadze
obowigzujaca praktyke kliniczng w zakresie immunizacji czynnej, zagraniczne Kalendarze Szczepien [18, 96, 97,
114, 118, 127], - opinig AOTMIT poréwnanie ze szczepionkami 3w1 uznano za bezzasadne.

Dodatkowo na wniosek Zleceniodawcy w analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono ocene Infanrix hexa
w koadministracji ze szczepionka p/pneumokokom, p/meningokokom oraz rotawirusom (szczegoéty rozdz.
4.1.11). Dla wyiej wskazanych schematow koadministracji, adekwatny komparator stanowi Infanrix hexa +/-

placebo.

Charakterystyke uwzglednionych technologii alternatywnych przedstawiono w zatgczniku 9.2.
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6. EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2] ocenianymi efektami zdrowotnymi w analizie klinicznej powinny by¢
istotne klinicznie punkty koricowe:

®  Odnoszgce sie do smiertelnosci;
®  0Odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby;
®  Odnosz3ce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia.

Ponadto punkty koricowe raportowane w analizach powinny:

®  Byc zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego;

®  Dotyczyc¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu;

®  QOdzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego ijednoczesnie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych roznic pomiedzy porownywanymi technologiami;

®  Miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych.

Zidentyfikowano dokument EMA wskazujacy punkty koricowe, ktdre powinny by¢ uwzglednione w badaniach
klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ szczepionek stosowanych w chorobach zakainych [56]. Zgodnie
z przygotowywanym dokumentem EMA, pierwszo- i drugorzedowe punkty koricowe, mogg obejmowac
nastepujgce wskazniki [56]:

®  QOdsetek oséb z odpowiedzig immunologiczng powyiej zdefiniowanego ICP (wskainik seroprotekcji) lub
powyiej poziomu progowego;

®  QOdsetek oséb z predefiniowanym przyrostem (np. co najmniej 4-krotny wzrost) w stezeniu/mianie
przeciwciata (wskaznik serokonwersji);

®  QOdsetek osob okreslonych jako seronegatywne lub seropozytywne przed i po szczepieniu;

®  Wska7niki seroprotekcji i serokonwersji po szczepieniu — osobno dlaosob seronegatywnych
i seropozytywnych na poczgtku badania;

= Srednie geometryczne stezenia przeciwciat (GMC) lub miana (GMT) i stosunek tych wartoéci przed i po
szczepieniu (GMR);

= Liczba lub odsetek oséb z uczulonymi (antygenowo specyficznymi) komérkami T, prezentowany zgodnie
z substancjg antygenowg stosowang do stymulacji i cytoking wykrytg w tescie.

W przypadku ocenianej interwencji za najbardziej adekwatne uznano:

Ocena skutecznosci klinicznej:

®  OdpowiedZ immunologiczng (wskaznik seroprotekgji i serokonwersji);

®=  Srednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMT/GMC).

Ocena bezpieczeristwa:

u Zgony;
®=  Utraty z badania;
®=  (Ciezkie zdarzenia niepozgdane;

®  Niepozadane odczyny poszczepienne (ogdlne i miejscowe).
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Reaktogennos¢ to zdolnos¢ preparatu do wywotania ostrej reakcji zapalnej [37]. Poziom reaktogennosci
szczepionek wpltywa na czestosc wystepowania niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) [75].

NOP najczesciej dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje: niepozgdane odczyny poszczepienne o charakterze
uktadowym - ogolnym (goraczka, zte samopoczucie, utrata apetytu, wymioty, ptacz, draziliwosc, sennosc)
i niepozadane odczyny poszczepienne o charakterze miejscowym (bdl, tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia,
zaczerwienienie, obrzek) [78].

Podsumowujac, w ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa powinny zostac uwzglednione nastepujace punkty
koricowe:

=  OdpowiedZ immunologiczna (wskazZnik seroprotekcji i serokonwersji),
=  Srednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMT/GMC),

. Zgony,

. Utraty z badania,

=  (Ciezkie zdarzenia niepozadane,

. Niepozgdane odczyny poszczepienne (ogolne i miejscowe).
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7.TYP BADANIA

Do analizy gtéwnej (efektywnosci eksperymentalnej) zostang wtaczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2]
badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacjg doniesieri naukowych.

W pierwszej kolejnosci wigczone bedg randomizowane badania kliniczne, ktérych wyniki zostaty opublikowane
w postaci petnotekstowe;.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] dane odnoszgce sie do efektywnosci praktycznej powinny pochodzi¢
z wiarygodnych i rzetelnych badar prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world
data, RWD; real world evidence, RWE). Moga to byc¢ badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne
proby kliniczne z randomizacj3, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestry pacjentow, bazy danych
ptatnika oraz innych podmiotéwy).

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych dotyczacych efektywnosci praktycznej (skutecznosci
i bezpieczeristwa) uwzglednione bedg zatem badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (tj. badania
obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry).

W przypadku badan, w ktorych oceniana bedzie immunogennosc i bezpieczenistwo szczepionki Infanrix hexa
podawanej w koadministracji (ze szczepionkami p/pneumokokom, p/meningokokom, p/rotawirusom)
planowane jest uwzglednienie badari RCT, w ktorych zastosowano schemat badania: Infanrix hexa + w/w
koadministracja vs Infanrix hexa +/- placebo. Tak zaprojektowane badania pozwolg na uzyskanie odpowiedzi, czy
dodanie innych szczepionek (p/pneumokokom, p/meningokokom, p/rotawirusom) wptynie na
obnizenie/podwyiszenie immunogennosci i/lub bezpieczeristwa ocenianej szczepionek. W przypadku
nieodnalezienia w/w typu badar dopuszcza sie przedstawienie wynikdw wytgcznie dla grupy stanowijcej
przedmiot oceny tj.: Infanrix hexa + w/w koadministracja.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostang wigczone rowniez:

=  Dane z charakterystyki produktu leczniczego Infanrix hexa;

= Informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do oso6b wykonujgcych zawody
medyczne, publikowane przez EMA, URPLWMIPB i FDA;

= Badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gtdwnej, zawierajgce istotne
informacje dla oceny bezpieczeristwa szczepionki Infanrix hexa (np. opublikowane badania
obserwacyjne/ interwencyjne bez grupy kontrolnej, case report/case series).
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8.PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie schematu PICOS.

Tabela 28 Podsumowanie w schemacie PICOS

Zdrowe niemowleta i dzieci do 2. roku zycia, u ktorych, zgodnie z zaleceniami PSO stosuje sie
immunizacje czynng w postaci szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego przeciwko btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez
Haemophilus influenzae typu b.

Uwzgledniony przedziat wiekowy wybranej populacji, w ktorym przewidziane jest podanie wszystkich
dawek ocenianej szczepionki Infanrix hexa (tj. trzech dawek pierwotnych i jednej dawki uzupetniajacej)
jest zgodny z zapisami ujetymi w ChPL [22]. Wybrana populacja jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym dla szczepionki Infanrix hexa [22].

Nalezy podkreslic, iz szczepionka Infanrix hexa zgodnie z zapisem ChPL ma potwierdzong skutecznosc
i bezpieczenstwo u dzieci w wieku do 36 miesiecy [22]. Stwarza to wiekszg szanse na zakonczenie
podstawowego schematu szczepienia nawet u dzieci z opoZnieniami w realizacji szczepien, co zdarza
sie czesciej zwtaszcza w aktualnej sytuacji epidemiologicznej (pandemia COVID-19).

Zgodnie z zapisem w ChPL [22] produktu szczepionka moze by¢ stosowana u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, po co najmniej 24. tygodniach cigzy, zatem taka populacja takze bedzie oceniana
w analizie efektywnosci klinicznej (AKL).

Zgodnie z zapisami PSO 2021 u dzieci urodzonych przed ukonczeniem 37.tygodnia cigzy lub
urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g, nalezy zastosowac szczepionke btoniczo-tezcowo-
krztuscowa z bezkomaorkowym komponentem krztusca (DTaP) [74].

Zatem, analizowana populacje beda stanowi¢ takze niemowleta/dzieci z grupy ryzyka tj. urodzone
przedwczesnie i/lub z niska masa urodzeniowa.

Oceniang interwencjg jest szczepionka skojarzona Infanrix hexa przeciwko btonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV),
poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib) skoniugowana
(adsorbowana) w postaci proszku i zawiesiny do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan [22]. Oceniany
schemat szczepienia pierwotnego skfada sie z trzech dawek (po 0,5 ml) oraz z jednej dawki szczepienia
uzupetniajgcego, ktore powinny by¢ podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Dodatkowo, ocenie podlegac bedzie szczepionka Infanrix hexa podawana w koadministracji
7 dostepnymi w Polsce szczepionkami przeciwko rotawirusom (Rotarix, RotaTeq), pneumokokom
(Synflorix, Prevenar 13) i/lub meningokokom (Meningitec, NeisVac-C, Nimenrix).

Wybdér komparatora zostat oparty o obowigzujgce wytyczne AOTMIT [2] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan [116]. Podejmujac decyzje
o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejgcg praktyke, ktdéra moze zostac zastgpiona
przez wnioskowang interwencje. Uwzgledniono rowniei kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego, oraz upublicznione opinie
ekspertow w dziedzinie pediatrii.

Zgodnie z zagranicznymi kalendarzami immunizacji w przypadku szczepienia przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, WZW B, polio i Hib standardem jest podawanie szczepionek wysokoskojarzonych
[18, 96, 97,100, 114, 118].

W polskim PSO 2021 jest uwzgledniony schemat immunizacji dzieci do 2. roku zycia, w ramach ktérego
jest stosowana szczepionka 3w1 (DTPw/a) oraz monowalentne szczepionki: IPV, Hib, HBV oraz wariant
szczepien z wykorzystaniem szczepionki wysokoskojarzonej 5w1 (DTPa-IPV-HiB) wraz z monowalentng
szczepionkg HBV albo szczepionki wysokoskojarzonej 6w1 (DTaP-IPV-Hib-wzwB) [74].

Biorgc pod uwage zapis w PSO 2021, wytyczne zagraniczne, dane sprzedazowe, rzeczywistg praktyke
kliniczng, opinie AOTMIT za adekwatne komparatory naleiy uznac szczepienia z wykorzystaniem
wariantu szczepionki 5wl: DTaP-IPV-Hib (Pentaxim, Infanrix-IPV+Hib) + HBV oraz szczepienia
z wykorzystaniem wariantu szczepionki 6w1: DTaP-IPV-Hib (Hexacima).
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Dodatkowo, na wniosek Zleceniodawcy w analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono ocene
wnioskowanej szczepionki Infanrix hexa w koadministracji ze szczepionka p/pneumokokom,
p/meningokokom oraz rotawirusom (szczegdly rozdz. 4.1.11). Dla wyzej wskazanych schematéw
koadministracji, adekwatny komparator stanowi¢ bedzie Infanrix hexa +/- placebo.

®  Odpowiedz immunologiczng (wskaznik seroprotekcji i serokonwers;ji);

= Srednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMT/GMC),
Bezpieczenstwo

®  Zgony;

" Utraty z badania;

®  (Ciezkie zdarzenia niepozadane;

® Niepozadane odczyny poszczepienne (ogolne i miejscowe).

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2] do analizy gtownej (efektywnosci eksperymentalnej) zostang
wigczone badania pierwotne z najwyiszego poziomu wiarygodnosci wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych. W pierwszej kolejnosci do analizy zostang wiaczone randomizowane badania kliniczne*
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci
petnotekstowej.

Analiza efektywnosci praktycznej (skutecznosci i bezpieczenstwa) zostanie oparta na badaniach
pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej (obserwacyjnych, postmarketingowych, rejestrow)
oceniajgce szczepionke Infanrix hexa podawang w schemacie 3+1.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujgcych Zrodet: ChPL,
informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do 0s6b wykonujacych zawody
medyczne, publikowane przez EMA, URPLWMIPB i FDA oraz badania pierwotne niespetniajgce
kryteriow wiaczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajagce istotne informacje dla oceny
bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa (np. opublikowane badania obserwacyjne/ interwencyjne
bez grupy kontrolnej, case report/case series).

* W przypadku badan, w ktérych oceniana bedzie immunogennosc¢ i bezpieczeristwo szczepionki Infanrix hexa podawanej w koadministracji
dopuszcza sie przedstawienie wynikéw wylgcznie dla grupy stanowigcej przedmiot oceny tj.: Infanrix hexa + w/w koadministracja;
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9.ZALACZNIK

9.1.Zestawienie szczepionek aktualnie zarejestrowanych w Polsce

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie nazw handlowych szczepionek zarejestrowanych w Polsce [125] na
podstawie danych zamieszczonych na stronie NIZP-PZH.

Tabela 29 Zestawienie szczepionek dostepnych na ryku w Polsce [125]

Choroba Typ szczepionki Nazwa handlowa
zakaZna
Blonica monowalentna d — szczepionka btonicza, adsorbowana
D — szczepionka btonicza, adsorbowana
2wl Clodivac (Td)
DT: szczepionka btoniczo-tezcowa, adsorbowana
3wl DTP: szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa, adsorbowana
Adacel (Tdap)

Boostrix (Tdap)
Infanrix DTPa

Tdap Szczepionka SSI
Dultavax (Td-IPV)

w1 Boostrix Polio (Tdap-IPV)
Tetraxim (DTaP-IPV)
5wl Infanrix-IPV+Hib (DTaP-1PV-Hib)
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib)
6wl Hexacima (DTaP-IPV-Hib-wzw B)
Infanrix Hexa (DTaP-IPV-Hib-ww B)
Tezec monowalentna T- szczepionka tezcowa
Tetana (T)
2wl Clodivac (Td)
TyT —szczepionka durowo-tezcowa
3wl DTP: szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa, adsorbowana
Adacel (Tdap)

Boostrix (Tdap)

Infanrix DTPa (DTaP)

Tdap Szczepionka SSI

Dultavax (Td-IPV, sktadnik tezca + sktadniki btonicy + polio)

w1 Boostrix Polio (Tdap-IPV)
Tetraxim (Tdap-IPV)
5wl Infanrix-IPV+Hib (DTaP-1PV-Hib)
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib)
6wl Hexacima (DTaP-IPV-Hib-wzwB)
Infanrix Hexa (DTaP-IPV-Hib-wzwB)
Krztusiec 3wl Adacel (Tdap)

Boostrix (Tdap)

Infanrix DTPa (DTaP)

Tdap Szczepionka SSI

DTP-Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa (DTaP)

w1 Boostrix Polio (Tdap-IPV)
Tetraxim (Tdap-IPV)
5wl Infanrix-IPV+Hib (DTaP-1PV-Hib)
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib)
6wl Hexacima (DTaP-IPV-Hib-wzwB)
Infanrix Hexa (DTaP-IPV-Hib-wzwB)
Poliomyelitis monowalentna Imovax Polio
2wl Dultavax (skatdnik btoniczy + sktadnik tezcowy + polio)
w1 Tetraxim (Tdap-IPV)
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Boostrix Polio (Tdap-IPV)

S5wil Infanrix-IPV+Hib (DTaP-1PV-Hib)
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib)

6wl Hexacima (DTaP-IPV-Hib-wzw B)
Infanrix Hexa (DTaP-IPV-Hib-wzw B)

Hib monowalentna Act HIB

Hiberix

S5wil Infanrix-IPV+Hib (DTaP-1PV-Hib)
Pentaxim (DTaP-IPV-Hib)

6wl Hexacima (DTaP-IPV-Hib-wzw B)

Infanrix Hexa (DTaP-IPV-Hib-wzw B)
WZW typu B monowalentna Engerix B
Euvax B
Hepavax — Gene TF
2wl Twinrix Adult (wzw A + wzw B)

9.2.Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych

W ponizszych tabelach zaprezentowano szczegétowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych.

Tabela 30 Charakterystyka szczepionki Pentaxim [23]

Informacje Dane na temat produktu Pentaxim

PENTAXIM, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce. Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi
(bezkomorkowa, zftozona), poliomyelitis (inaktywowana) i haemophilus typ
b (skoniugowana), adsorbowana.
PENTAXIM sktada sie z metnej, biatawej, jatowej zawiesiny w amputko-strzykawce
i biatego proszku w fiolce.
Grupa farmakoterapeutyczna: bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone, kod
ATC: JO7CAD6
1 dawka (0,5 ml) po rekonstytucji, zawiera:
e  Toksoid btoniczy® (nie mniej niz 30 j.m."),
e  Toksoid tezcowy” (nie mniej niz 40 j.m.""),
e Antygeny Bordetella pertussis
v toksoid* (25 mikrograméw),
v" hemaglutynina wiékienkowa” (25 mikrogramowy),
e  Wirus poliomyelitis (inaktywowany)
v typ 1 (szczep Mahoney) (40 jednostek antygenu D™* %),
v typ 2 (szczep MEF-1) (8 jednostek antygenu D™ %),
v typ 3 (szczep Saukett) (32 jednostki antygenu D™ ,3),
e  Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b 10 mikrogramow
skoniugowany z toksoidem tezcowym 18-30 mikrogramow.
PENTAXIM moze zawierac Sladowe ilosci glutaraldehydu, neomycyny,
streptomycyny i polimyksyny B.

Nazwa handlowa i postac

Kod ATC i nazwa grupy

Sktad

Szczepienie pierwotne: 3 wstrzykniecia podane w odstepach 1 do 2 miesiecy.
Dawkowanie Szczepienie uzupetniajgce: 1 wstrzykniecie po roku po szczepieniu pierwotnym, tj.
zwykle pomiedzy 16 a 18 miesigcem zycia.

Podawac domiesniowo (im.). Zaleca sie podawanie w $rodkowa czes¢ przednio-

Droga podania ; , . . Lt . ..
bocznej czesci uda u niemowlat a w miesien naramienny u dzieci.

Ta szczepionka jest stosowana w celu jednoczesnego zapobiegania bfonicy,

tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez

Wskazania do stosowania Haemaphilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawow, zapalenie nagtosni i inne),

e W szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia,
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e w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim
roku zycia.
Ta szczepionka nie zapobiega zakazeniom wywotanym przez inne typy
Haemophilus  influenzae ani zapaleniom opon moézgowo-rdzeniowych
wywotywanym przez inne drobnoustroje.
e  Nadwrazliwosc:

v" na ktdrakolwiek z substancji czynnych szczepionki PENTAXIM,

v" na ktdrakolwiek z substancji pomocniczych,

v" na glutaraldehyd, neomycyne, streptomycyne i polimyksyne B
(stosowane w procesie produkcji i ktére moga by¢ obecne w ilosciach
sladowych),

v" na szczepionki  przeciw  krztuscowi  (bezkomodrkowe  lub
petnokomarkowe);

e  7agraiajgca Zyciu reakcja po poprzednim podaniu szczepionki lub innej
szczepionki zawierajgcej takie same substancje;

e  Gorgczka lub ostra choroba, w tych przypadkach szczepienie musi byc
przetoione;
Postepujgca encefalopatia;
Encefalopatia w ciggu siedmiu dni po podaniu poprzedniej dawki
jakiejkolwiek szczepionki zawierajacej antygeny krztusca
(bezkomarkowej lub petnokomarkowej).

Przeciwwskazania

Podmiot odpowiedzialny Sanofi Pasteur

‘Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym 0,3 miligrama Al**; "Srednia wartos¢; “Dolna granica przedziatu ufnosci (p=0,95);
**lub ekwiwalent tej ilosci antygenu okreslony za pomoca odpowiednich metod immunochemicznych; *produkowane w komdrkach Vero

Tabela 31 Charakterystyka szczepionki Infarnix-IPV+Hib [24]

Informacje Dane na temat produktu Infarnix-IPV+Hib

INFANRIX-IPV+Hib, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw blonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (bezkomarkowa, ztoZzona)
(Pa), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i haemophilus typ b (Hib) (skoniugowana),
Nazwa handlowa i postac adsorbowana.
Liofilizowany sktadnik Haemophilus influenzae typ b (Hib) ma postac¢ biatego
proszku. Zawiesina (DTPa-IPV) zawierajaca toksoid btoniczy, toksoid teicowy,
antygeny krztuscowe i inaktywowany poliowirus jest biatg, metng zawiesing.
Grupa farmakoterapeutyczna: skojarzona szczepionka bakteryjno-wirusowa;
btonica-Haemophilus influenzae B-krztusiec-poliomyelitis-tezec, kod ATC 107CA06
1 dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytucji zawiera:
e  Toksoid btoniczy® (nie mniej niz 30 j.m.),
e  Toksoid tezcowy” (nie mniej niz 40 j.m.),
e  Antygeny Bordetella pertussis:
v Toksoid krztuscowy (PT)" (25 mikrogramowy),
v" Hemaglutynina wiékienkowa (FHA)* (25 mikrograméw),
v Pertaktyna (PRN)" (8 mikrograméw),
Poliowirus (inaktywowany) (IPV):
v" typ 1 (szczep Mahoney)" (40 jednostek antygenu D),
v" typ 2 (szczep MEF-1)" (8 jednostek antygenu D),
v" typ 3 (szczep Saukett)" (32 jednostki antygenu D),
Polisacharyd Haemophilus typ b (10 mikrogramow) (fosforan
polirybozorybitolu) (PRP) zwigzany z toksoidem tezcowym jako
nosnikiem biatkowym (okoto 25 mikrogramow).
Szczepienie podstawowe: Cykl szczepienia pierwotnego sktada sie z trzech dawek
podanych w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia i moze byc¢ rozpoczety w drugim
Dawkowanie miesigcu zycia. Naleiy przestrzegac¢ odstepow co najmniej jednomiesiecznych
pomiedzy poszczegdlnymi dawkami.
W drugim roku zycia zaleca sie podanie dawki uzupetniajgcej.

Kod ATC i nazwa grupy

Sktad
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Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib powinna by¢ podawana gteboko domiesniowo,
w przednio-boczng czesc uda. Zaleca sie, aby kazda kolejna dawka byta podawana
w inne miejsce. Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib powinna byc¢ ostroznie stosowana
u pacjentow z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia ze wzgledu na ryzyko
krwawienia po podaniu domiesniowym. U tych pacjentow zaleca sie zastosowanie
ucisku w miejscu wstrzykniecia (bez rozmasowania) przez co najmniej 2 minuty.
Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od
2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib jest rowniez
zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami
DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.

Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca Zycia.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg oraz na neomycyne, polimyksyne i polisorbat 80 (substancje
wystepujace w szczepionce w ilosciach sladowych);

e  Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib jest przeciwwskazana u osob, u ktérych
wystapity reakcje nadwrazliwosci po wczesniejszym podaniu szczepionki
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio (inaktywowanej) lub Hib;

Przeciwwskazania e  Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib jest przeciwwskazana u dzieci ze
stwierdzong encefalopatia o nieznanej etiologii, ktora wystgpita w ciggu
7 dni po podaniu szczepionki zawierajgcej antygeny krztusca;
e  Tak jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki INFANRIX-
IPV+Hib powinno by¢ odroczone u dzieci znajdujgcych sie w okresie
ostrych i ciezkich chordb przebiegajacych z gorgczka. tagodna infekcja nie
jest przeciwwskazaniem do zastosowania szczepionki.

Droga podania

Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

*Adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym 0,5 miligrama Al**; “namnazany w hodowli komérkowej VERO

Tabela 32 Charakterystyka szczepionki Hexacima [25]

Informacje Dane na temat produktu Hexacima

Hexacima, zawiesina do wstrzykiwan. Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi (bezkomadrkowa, ztoZona), wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i haemophilus typ b, (skoniugowana),
adsorbowana. Szczepionka Hexacima jest biatawa, metng zawiesing.
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, bakteryjne i wirusowe szczepionki
skojarzone; kod ATC: J07CAQ9
Jedna dawka® (0,5 ml) zawiera:
e Toksoid btoniczy (nie mniej niz 20 j.m."),
® Toksoid tezcowy (nie mniej niz 40 j.m."#),
e Antygeny Bordetella pertussis:
v" Toksoid krztuscowy (25 mikrogramowy),
v" Hemaglutynina widkienkowa (25 mikrogramowy),
e Wirus poliomyelitis (inaktywowany)™:
v" Typ 1 (Mahoney) (40 jednostek antygenu D),
Sktad v" Typ 2 (MEF-1) (8 jednostek antygenu D""),
v" Typ 3 (Saukett) (32 jednostki antygenu D5"),
e Antygen powierzchniowy wirusa wzw B# (10 mikrograméw);
e Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b (12 mikrogramow) (fosforan
polirybozylorybitolu)  skoniugowany z  biatkiem tezcowym (22-36
mikrogramow).
Szczepionka moze zawierac sladowe ilosci substancji uzywanych podczas procesu
wytwarzania: glutaraldehydu, formaldehydu, neomycyny, streptomycyny
i polimyksyny B.

Nazwa handlowa i postac

Kod ATC i nazwa grupy
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Szczepienie pierwotne: 2 dawki (do podawania w odstepach co najmniej 8 tygodni)
lub 3 dawki (do podawania w odstepach co najmniej 4 tygodni) zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepienie uzupetniajgce: Po 2-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka

Dawkowanie Hexacima musi by¢ podana dawka uzupetniajaca. Po 3-dawkowym szczepieniu

pierwotnym szczepionky Hexacima powinna by¢ podana dawka uzupetniajaca.

Dawki uzupeiniajgce powinny by¢ podane co najmniej 6 miesiecy po ostatniej

dawce szczepienia pierwotnego oraz zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Co najmniej

jedna dawka szczepionki przeciw Hib musi by¢ podana.

Szczepienie nalezy wykonac poprzez wstrzykniecie domiesniowe (im.). Zalecanymi

miejscami  wstrzykniecia s3 przednio-boczna powierzchnia uda (miejsce

preferowane) lub miesien naramienny u dzieci w starszym wieku (mozliwe od 15.

miesigca Zycia).

Szczepionka Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) jest wskazana do szczepienia

pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw

btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B),

poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus

influenzae typ b (Hib). Szczepionka ta powinna byc stosowana zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

e Reakcja anafilaktyczna po poprzednim podaniu szczepionki Hexacima,

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg lub na Sladowe pozostatosci z procesu wytwarzania
(glutaraldehyd, formaldehyd, neomycyna, streptomycyna i polimyksyna B), lub
na jakakolwiek szczepionke przeciw krztuscowi, badZ na uprzednio podang
szczepionke Hexacima lub szczepionke zawierajgcg te same substancje czynne
lub pomocnicze,

e Szczepienie szczepionky Hexacima jest przeciwwskazane u  o0sob,

Przeciwwskazania u ktorych wystapita encefalopatia o nieznanej etiologii w ciggu 7 dni po

wczesniejszym szczepieniu szczepionky zawierajgcg antygeny krztusca
(petnokomorkows lub acelularng). W takich przypadkach nalezy przerwac
szczepienie przeciw krztuscowi i kontynuowac schemat szczepienia
szczepionkami przeciw blonicy i tezcowi, wzw B, poliomyelitis oraz Hib,

e Szczepionka przeciw krztuscowi nie powinna by¢ podana osobom
z niekontrolowanymi zaburzeniami neurologicznymi lub niekontrolowana
padaczka do czasu ustalenia sposobu leczenia, ustabilizowania sie stanu
zdrowia oraz gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Droga podania

Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny Sanofi Pasteur

‘Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym (0,6 mg AP*); “Dolna granica przedziatu ufnosci (p= 0,95); *Lub ekwiwalent aktywnosci
okreslony za pomocg oceny immunogennosci; ““Namnozony w komdrkach Vero; “"Lub ekwiwalent tej iloci antygenu okreslony za pomoca
odpowiedniej metody immunochemicznej; *Wytwarzany w komérkach drozdzy Hansenula polymorpha metoda rekombinacji DNA
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