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1.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pieciosktadnikowej szczepionki Pentaxim® (DTaP-—
IPV//PRP~T) stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomye-
litis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapale-
nie opon moézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie
nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz

W szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

1.2. Opis problemu zdrowotnego - blonica, tezec, krztusiec, poliomyelitis,
zakazenia inwazyjne Haemophilus influenzae typ b

Btonica (ICD-10: A 36)

Btonica jest bakteryjng chorobg zakazng powodowang przez maczugowce Corynebacterium diphthe-
rige i Corynebacterium ulcerans posiadajgce zdolnosé produkcji egzotoksyny btoniczej (Paradowska-
Stankiewicz 2010). Choroba przenoszona jest drogg kropelkowg. Objawy stanowig gtdéwnie nastep-
stwa dziatania egzotoksyny, ktdra dostaje sie do krwiobiegu i powoduje uszkodzenia w miesniu serca

oraz uktadzie nerwowym (Zasada 2013).
Tezec (ICD-10: A33-A35)

Tezec jest ostrg chorobg zakaing spowodowang przez neurotoksyne produkowang przez Gram-
dodatnie laseczki Clostridium tetanii. Przetrwalniki bakterii dostajg sie do organizmu przez zanie-
czyszczone rany. Uwalniana przez mikroorganizmy egzotoksyna tezcowa (tetanospazmina) prowadzi
do wystepowania napadowych skurczéw miesni poprzecznie prazkowanych, w tym miesni oddecho-

wych, co skutkowac moze zatrzymaniem oddechu (Adamek 2001, Ktapec 2010).
Krztusiec (ICD 10: A37)

Krztusiec wywotywany jest przez Gram-ujemne bakterie Bordetella pertussis. Zakazenie przenoszone
jest droga kropelkowa. Choroba uznawana jest za jedng z najbardziej zarazliwych sposrdd znanych
zakazen, w przypadku kontaktu z chorym 9 na 10 oséb rozwija objawy infekcji (Dulny 2002). Najistot-
niejszym elementem patogenetycznym zakazenia pateczka B. pertussis sy produkowane przez te bak-
terie toksyny, z ktorych szczegdlng role odgrywa toksyna krztuscowa (z ang. Pertussis Toxin, PT).

Oprdcz wywotywania leukocytozy, hamowania migracji komoérek zapalnych w miejsce zakazenia oraz
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uczulania na histamine i serotonine, PT jest immunogenem, przeciwko ktéremu organizm produkuje

specyficzne przeciwciata (Dulny 2002).
Poliomyelitis (ICD-10: A80)

Nagminne porazenie dzieciece (z tac. poliomyelitis), nazywane takze chorobg Heinego-Medina jest
ostrym zakazeniem wirusowym powodowanym przez jeden z trzech typéw jednoniciowych wiruséw
RNA z rodziny Picornaviridae (Wallace 2013, Slusarczyk 2010). Zakazenie szerzy sie drogg fekalno-
oralng i zwigzane jest z uszkodzeniem motoneurondw rogdéw przednich rdzenia kregowego, opuszki

madzgu oraz kory ruchowej (Wallace 2013, Matyja 2012).
Zakazenia Haemophilus influenzae typ B

Haemophilus influenzae to Gram-ujemna pateczka fizjologicznie wystepujaca jako flora nosogardta.
Wystepuja zaréwno szczepy bezotoczkowe jak réwniez otoczkowe, te ostatnie oznaczane wedtug
typu od a do f. Szczegdlnie patogenne sg otoczkowe bakterie typu b (Kups 2005). Za wirulencje bak-
terii odpowiedzialny jest szereg czynnikéow, w tym wydzielany do srodowiska oligosacharyd powodu-
jacy lize urzesionych komérek nabtonka oddechowego. Zakazenia przenoszone sg droga kropelko-
wa(Kups 2005). U dzieci ponizej 5 roku zycia szczepy otoczkowe typu b mogg by¢ przyczyng inwazyj-
nych zakazen takich jak zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych, zapalen ptuc, zapalen nagtosni, po-

socznicy oraz zapalen szpiku kostnego (Kups 2005, Matecka 2004).
Typowe objawy omawianych zakazen podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przebieg kliniczny btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen Hib.

schorzenie/patogen przebieg zakazenia

czas inkubacji 2-5 dni, pierwsze objawy w miejscu kolonizacji — gardto, krtan, migdatki
Btonica podniebienne, spojoéwki; charakterystyczne powstawanie bton rzekomych - szarych,
potprzezroczystych nalotéw krwawigcych przy prébie usuniecia (Wysocki 2013)

czas inkubacji 3-50 dni (Kfapec 2010), 3 kliniczne odmiany: tezec uogdlniony, tezec
miejscowy oraz tzw. Tetanus cephalicus obejmujacy porazenie jednego z nerwdow
Tezec czaszkowych (Kfapec 2010), objawy obejmujg szczekoscisk, tzw. usmiech sardoniczny,
kurcze miesni grzbietu oraz miesni oddechowych prowadzace do ostrej niewydolno-
Sci oddechowej (Adamek 2001, Ktapec 2010)

czas inkubacji 6 do 20 dni; klasycznie przebieg kilkufazowy: faza kataralna — niezyt
gérnych drég oddechowych, faza napadowego kaszlu — po 1-2 tyg., z ciezkimi napa-
dami kaszlu do 15/24 godz., trwa 4-10 tyg., faza zdrowienia — ustepowanie objawdéw
w okresie 1-2 tyg. (Dulny 2002)

Krztusiec

czas inkubacji 5-35 dni, dwie postaci kliniczne (Slusarczyk 2010):

nieporazenna (90-95%) — subkliniczne lub poronna z bélami gtowy, bez porazenia

Poliomyelitis A
miesni

porazenna (1-2%) w tym postac rdzeniowa — niesymetryczne porazenia wiotkie mie-
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schorzenie/patogen przebieg zakazenia

$ni szkieletowych, gtéwnie koriczyn dolnych; postaé opuszkowa (2% postaci porazen-
nych) z uszkodzeniem osrodkéw neurowegetatywnych i porazeniem miesni odde-
chowych prowadzacym do zaburzen oddychania (Matyja 2012)

okres wylegania jest prawdopodobnie krétki 2-4 dni, zakazenie moze przebiegaé¢ pod
Inwazyjne Zakazenia Haemophilus postacig ZOMR (50-64%) z towarzyszacymi silnymi bélami glowy, Swiattowstretem i
przeczulicg; zapalenia nagtosni (7-12%) z nasilong dusznos$cia wdechowa; sepsy (6-
26%) z goraczka, bolami gtowy i wysypka krwotoczng; zapalenia ptuc (8-22%) lub
innymi postaciami klinicznymi (Szenborn 2013)

influenzae typ b

Omawiane zakazenia mogg prowadzi¢ do niebezpiecznych dla zycia powiktan. Najistotniejsze infor-
macje dotyczace nastepstw zakazen bakteriami bfonicy, tezca, krztusca, Haemophilus influenzae typ

b oraz wirusem Polio zestawiono w tabeli.

Tabela 2. Powiktania bfonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen Hib.

schorzenie/patogen powiktania zakazenia

w nastepstwie wydzielania egzotoksyny moze dochodzi¢ do zapalenia miesnia serca,
Btonica martwicy cewek nerkowych, zaburzen przewodzenia bodZcéw w obrebie uktadu
nerwowego (Wysocki 2013, Paradowska-Staszkiewicz 2010)

najgrozniejsze powiktania postaci uogélnionej (80% przypadkéw) — kurcze miesni
Tezec oddechowych prowadzace do ostrej niewydolnosci oddechowej oraz zgonu (Adamek
2001, Ktapec 2010)

zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie ptuc, ropniak optucnej, rozstrzenie oskrzeli,

Krztusiec rozedma, ciezkie postaci mogg zakonczy¢ sie zgonem (Dulny 2002)

postepujacy zanik miesni po polio (PPMA), zesp6t post-polio zwigzany z dysfunkcja
Poliomyelitis ruchowa i przecigzeniem uktadu miesniowo-szkieletowego, w przypadku postaci
porazennej opuszkowej — niewydolnos¢ oddechowa i zgon (Matyja 2012)

najpowazniejszym powiktaniem inwazyjnego zakazenia Hib jest zapalenie opon mé-
zgowo-rdzeniowych, ktére w ktérym $miertelno$é wynosi okoto 5% (Kups 2005), Hib
powodowac moze sepse, ciezko przebiegajgce zapalenia ptuc i zapalenia nagtosni
prowadzac do $mierci w 3-6% lub trwatego kalectwa w 20% przypadkdéw (Szenborn
2013)

Inwazyjne Zakazenia Haemophilus
influenzae typ b

1.2.1. Przeglad wspoiczynnikow epidemiologicznych dla analizowanych proble-
mow zdrowotnych
Zaréwno btonica, tezec, poliomyelitis oraz inwazyjne zakazenia Haemophilus influenzae typ b nie s3
schorzeniami czestymi w populacji polskiej, w duzej mierze dzieki zastosowaniu szczepief ochron-
nych (Szenborn 2013, Wysocki 2013). W roku 2012 w skali catego kraju notowano do okoto 40 przy-
padkéw wymienionych choréb, nie odnotowano przypadkéw btonicy (PZH 2012). Z kolei zapadalnos¢

na krztusiec wynosi okoto 12,16 przypadku/100 tys. oséb populacji ogdlnej, a w roku 2012 zareje-

strowano 1824 potwierdzone przypadki choroby (PZH 2012). Wspdtczynniki zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanéw klinicznych ocenianych w ramach niniejszego raportu zestawiono w ta-

beli ponizej.
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Tabela 3.Wspdtczynniki zapadalnosci i rozpowszechnienia btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz
zakazen Hib w warunkach polskich (PZH 2012).

patogen epidemiologia zakazen

Btonica W latach 2011-2012 nie rejestrowano nowych zakazen (PZH 2012)
Tesec W roku 2012 zarejestrowano tacznie 19 przypadkow; zapadalnosé 0,049/100 tys. W roku
E 2011 tezec byt powodem 5 zgondéw (PZH 2012).
Krztusiec W roku 2012 zarejestrowano 4684 przypadki choroby, w tym 1824 potwierdzone; zapadal-
nos¢ 12,16/100 tys. oséb populacji ogdlnej (PZH 2012)
. - W Polsce nie wystepuje poliomyelitis. Polska jest krajem wolnym od dzikiego wirusa polio-
el 2l myelitis (PZH 2012)
Inwazyjne Zakazenia Hae- W roku 2012 zarejestrowano 36 przypadkow inwazyjnych zakazen Hib; wspdtczynnik zapa-
mophilus influenzae typ b dalnosci 0,09/100 tys. oséb populacji ogélnej (PZH 2012)
1.2.2. Immunoprofilaktyka czynna - szczepienia

Immunoprofilaktyka w zaleznosci od rodzaju postepowania dzieli sie na (Wysocki 2013a):

e czynng, tzw. szczepienie, ktére zwigzane jest z wprowadzeniem do ustroju jednego lub kilku
antygendéw, majacych na celu zastymulowanie uktadu immunologicznego do wytworzenia
swoistych przeciwciat oraz odpowiedzi komdrkowej. Szczepienia mogg mieé charakter pier-
wotny lub przypominajacy.

e bierng, polegajacq na wprowadzeniu do ustroju gotowych przeciwciat o odpowiedniej swoi-
stosci;

e czynno-bierng, t3czacy cechy wymienionych wyzej metod.

Szczepionki klasyfikuje sie w zaleznosci od liczby i charakteru zawartych w nich antygenéw na (Wy-

socki 2013a):

e skojarzone — zawierajgce antygeny co najmniej 2 gatunkdw drobnoustrojow;

e monowalentne — zawierajgce antygeny wytacznie jednego serotypu pojedynczego gatunku
drobnoustroju;

e poliwalentne — zawierajace antygeny co najmniej 2 serotypow danego gatunku drobnoustro-

ju.

Antygeny mogg by¢ dostarczane w formie oczyszczonej lub w postaci kompletnego ostabionego mi-

kroorganizmu, stagd wyrdznia sie (Wysocki 2013a):

e szczepionki zywe;

e szczepionki niezywe.
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Produkcja zywych szczepionek polega na ostabieniu mikroorganizmu i zmniejszeniu jego zjadliwosci
przez tzw. proces atenuacji. Warto w tym miejscu zwrdci¢ uwage na fakt, iz w przypadku szczepien
przeciwko poliomyelitis zastosowanie znajdujg zaréwno szczepionki niezywe, tzw. IPV - inaktywowa-
ne, oraz zywe, tzw. OPV, zawierajgce ostabione wirusy polio. Zaletg tej drugiej grupy szczepionek jest
droga podania imitujgca naturalny przebieg infekcji, przy jednoczesnym ryzyku wystgpienia petnego

zakazenia z rozwojem objawdw klinicznych (p. wyzej).

1.2.2.1. Niepozqgdane odczyny poszczepienne (NOP).

Zastosowanie szczepien ochronnych wigze sie z niebezpieczefistwem wystepowania tzw. niepozada-
nych odczynéw poszczepiennych. Ich rodzaje oraz kryteria rozpoznania zostaty szczegdétowo kreslone
w Zafaczniku do rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie niepozgdanych odczyndw poszczepien-
nych oraz kryteridw ich rozpoznawania z dnia 21 grudnia 2010 r. (MZ 21/12/2010), ktéry zacytowano

ponizej:

LJesli nie podano inaczej i z wyjgtkiem odczyndw po szczepieniu BCG, za zwigzane czasowo ze szcze-
pieniem uznaje sie zaburzenia stanu zdrowia, ktore wystgpity w okresie 4 tygodni po podaniu szcze-

pionki. Moggq one by¢ wynikiem:

1) indywidualnej reakcji organizmu cztowieka szczepionego na podanie szczepionki;
2) btedu wykonania szczepionki lub btedu podania szczepionki;

3) zjawisk od szczepienia niezaleznych, a tylko przypadkowo pojawiajgcych sie po szczepieniu.

Jako ciezki niepozgdany odczyn poszczepienny kwalifikuje sie niepozgdany odczyn poszczepienny,

ktory zagraza zZyciu i moze:

1) wymagac hospitalizacji w celu ratowania zdrowia;
2) prowadzic¢ do trwatego ubytku sprawnosci fizycznej lub umystowej;

3) koriczyc sie Smierciq.

Jako powainy niepoiqdany odczyn poszczepienny kwalifikuje sie niepozgdany odczyn poszczepien-
ny, ktory charakteryzuje sie duzym nasileniem objawdw w postaci znacznego obrzeku koriczyny, sil-

nego jej zaczerwienienia, wysokiej gorgczki, ale:

1) nie wymaga zwykle hospitalizacji w celu ratowania zdrowia;
2) nie prowadzi do trwatego uszczerbku dla zdrowia;

3) nie stanowi zagrozZenia dla Zycia.
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Jako tagodny niepozqdany odczyn poszczepienny kwalifikuje sie niepozgdany odczyn poszczepienny,

ktory nie ma szczegdlnie duzego nasilenia, a charakteryzuje sie wystepowaniem:

1) miejscowego obrzeku koriczyny;
2) silnego miejscowego zaczerwienienia;

3) gorgczki”.
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1.3. Definicja populacji docelowej uwzglednionej w analizach klinicznej
oraz ekonomicznej

Zgodnie ze wskazaniami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego, szczepionka Pen-
taxim jest stosowana w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis
oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawow, zapalenie na-
gtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz w szcze-

pieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia (ChPL Pentaxim 2012).

Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (PSO 2014) szczepienie pierwotne (3 dawki) podawane

jest miedzy 2 a 6 miesigcem zycia, natomiast uzupetniajgce — pomiedzy 16 a 18 miesigcem zycia.

Z tego wzgledu populacje docelowg zdefiniowano jako grupe ze wskazaniami do zastosowania szcze-
pienia pierwotnego, czyli jako wszystkie niemowleta miedzy 2 a 6 miesigcem zycia oraz do szczepie-
nia uzupetniajgcego — dzieci do ukonczenia 2 roku zycia, poddawane szczepieniu rok po dawkach

pierwotnych.
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1.4. Oszacowanie liczebnoSci populacji docelowej

Oceniana w obrebie niniejszego raportu skojarzona szczepionka Pentaxim, zgodnie z informacjg
przedstawiong w charakterystyce produktu (ChPL Pentaxim 2012), wskazana jest do stosowania
w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupet-
niajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, do ukoniczenia drugiego roku zycia. Zgodnie z Programem
Szczepien Ochronnych na rok 2014 (PSO 2014) opublikowanym w Dzienniku Urzedowym Ministra
Zdrowia wsrdd szczepien obowigzkowych w pierwszym i drugim roku zycia wymienione zostaty
szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, zakazeniom Haemophilus influenzae typ b, poliomy-
elitis, WZW typu B, gruzlicy, odrze, swince i rézyczce. Pierwsze pie¢ wymienionych patogendéw obej-

mowane jest przez spektrum dziatania ocenianej w niniejszym raporcie szczepionki Pentaxim.

W tej sytuacji, biorgc pod uwage obowigzkowy charakter omawianych szczepien (Ustawa 2008), za-
sadnym wydaje sie ustalenie populacji docelowe] dla szczepionki Pentaxim jako niemowlat i dzieci
w wieku od ukonczenia 6 tygodni do ukonczenia 2 roku zycia, bez przeciwwskazan do jej zastosowa-

nia.

Oszacowanie maksymalnej populacji docelowej dla szczepionki Pentaxim mozna wykonaé uwzgled-
niajagc prawdopodobng liczbe urodzen w danym roku oraz liczbe dzieci w wieku do konca 2 roku zycia
(urodzonych w roku poprzednim). Obliczenia te dla biezgcego roku (2014) wykonano w oparciu

o publikowane w rocznikach demograficznych dane GUS z kilku ostatnich lat.

Tabela 4. Urodzenia zywe, smiertelnosc dzieci w pierwszym roku zycia i liczba dzieci w wieku .

Urodzenia zywe 414 499 417 589 413 300 388416 386 257

HIEINEEPOEE S 0,618% 0,604% 0,537% 0,508% 0,503%
zgonu

Liczba dzieci w wieku 411937 415 067 411081 386 443

1 roku (12-24 mies.)

W powyzszych obliczeniach zaktada sie zgon na koniec roku, co nieznacznie moze zawyzac liczbe
dzieci rzeczywiscie poddawanych szczepieniu (nalezy oczekiwa¢ wyzszej Smiertelnosci w okresie tuz

po urodzeniu), jednakze jest to podejscie konserwatywne.

Biorgc pod uwage dane dotyczace zywych urodzen od 2009 roku, zaobserwowano niewielki ujemny

trend w zmianie tej liczebnosci. |
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Podobnie, smiertelnos¢ w analizowanej grupie wiekowej réwniez zmniejsza sie z roku na rok I
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1.5. Obecna praktyka kliniczna - Program Szczepien Ochronnych (PSO)

Na mocy ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych
u ludzi, w warunkach polskich istnieje obowigzek szczepiert ochronnych, ktérych kalendarz jest okre-
sowo publikowany przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny (Ustawa 2008). W zatgczniku do komunikatu
Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 31 pazdziernika 2013 r. opublikowany zostat Program Szcze-
pien Ochronnych, ktéry obowigzywaé bedzie w roku 2014 (PSO 2014). Zgodnie z informacjami w nim
zawartymi, szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, Haemophilus influenzae typ b oraz
poliomyelitis, zatem przeciw patogenom objetym przez piecioktadnikowg szczepionke Pentaxim,
przewidziane sg u dzieci w pierwszym roku zycia pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia oraz w 2. r.z. po-

miedzy 16. a 18. miesigcem zycia.

Szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi sg obecnie wykonywane szczepionka DTP
w trzech dawkach (PSO 2014) podawanych dwukrotnie w odstepach 6-8 tygodni jako szczepienie
pierwotne w pierwszym roku zycia oraz jeden raz w drugim roku zycia (szczepienie uzupetniajgce).
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w przypadku szczepien przeciwko krztuscowi obecnie refundowana
jest szczepionka petnokomdrkowa, jedynie w przypadku przeciwskazan do jej zastosowania oraz
u dzieci z niskg masg urodzeniowa lub urodzonych przed 37 tygodniem cigzy (PSO 2014), stosowana

jest szczepionka bezkomadrkowa (tzw. acelularna, aP — z ang. acelullar Pertussis).

Z kolei szczepienie przeciwko poliomyelitis (inaczej ostre nagminne porazenie dzieciece, choroba
Heinego-Medina) w postaci szczepionki inaktywowanej (IPV) podaje sie domiesniowo lub podskdrnie
na przetomie 3 i 4 miesigca zycia (pierwsza dawka), jednoczesnie z drugg dawka szczepienia przeciw-
ko btonicy, tezcowi i krztuscowi, natomiast drugg dawke IPV podaje sie po 6-8 tygodniach tgcznie
z trzecig dawka szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi. Kolejna dawka szczepionki IPV (jako
szczepienie uzupetniajgce) podawana jest w 16 — 18 miesigcu zycia dziecka tgcznie ze szczepionka

DTP.

Szczepienie przeciwko inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib) realizowane jest
w cyklu trzech dawek szczepienia pierwotnego podawanych w pierwszym roku zycia dziecka oraz

jednej dawki szczepienia uzupetniajacego stosowanej w 2 roku zycia dziecka.

Dopuszczalne jest stosowanie skojarzone DTaP-HIB, DTaP-IPV-HIB oraz DTaP-IPV-HIB-HBV. Na chwile
powstawania niniejszego opracowania, wymienione preparaty skojarzone nie sg finansowane ze
srodkéw Ministerstwa Zdrowia (PSO 2014). Graficzne podsumowanie Programu Szczepien Ochron-

nych na rok 2013 zaprezentowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2 Schemat kalendarza szczepien przewidzianego na rok 2014 z zaznaczeniem miejsca zastosowania ocenianej interwencji (PSO 2014).

wiek gruzlica WZW typu B* btonica tezec krztusiec Hib** Poliomyelitis*** odra Swinka rézyczka

1. doba zycia

2 miesigc zycia

1. rok zycia 3-4 miesigc zycia

5-6 miesigc zycia

7 miesigc zycia

13-14 miesigc zycia

2 rok zycia
16-18 miesigc zycia

6 rok zycia

10 rok zycia

14 rok zycia

19 rok zycia

*  WZW B wirusowe zapalenie watroby typu B;
** Hib inwazyjne zakazenie Haemophilus Influenzae typu b;
*** poliomyelitis oznacza ostre nagminne porazenie dzieciece.

dawki szczepionki skojarzonej Pentaxim znajdujgce zastosowanie w proponowanym Programie Szczepiert Ochronnych
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1.6. Opis ocenianej interwencji - szczepionka Pentaxim

Oceniang interwencjg wnioskowang jest zastosowanie szczepionki skojarzonej Pentaxim w celu jed-
noczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawow, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu
pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po

szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24 sierpnia

2012 roku udostepnionej przez Zleceniodawce (ChPL Pentaxim 2012).

1.6.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Sanofi Pasteur S.A. 2,

avenue Pont Pasteur 69007 Lyon, Francja.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10130.
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 16 grudnia 2003 roku.

1.6.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone.

1.6.3. Kod ATC
JO7CA06
1.6.4. Dostepne preparaty

Pentaxim, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1.6.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Toksyna btonicza oraz tezcowa sg odtoksycznione formaldehydem, a nastepnie oczyszczone.

Szczepionka przeciw poliomyelitis jest otrzymywana przez namnazanie wirusa poliomyelitis typ 1, 2

i 3 na linii komodrkowej Vero, oczyszczenie a nastepnie inaktywowanie formaldehydem.

Bezkomodrkowe sktadniki krztusca (toksyna krztuscowa PT, hemaglutynina witdkienkowa FHA) sg

otrzymywane z hodowli Bordetella pertussis, potem oczyszczane. Toksyna krztuscowa (PT) jest od-
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toksyczniana glutaraldehydem i odpowiada toksoidowi krztuscowemu (PTxd). Hemaglutynina wio-
kienkowa (FHA) pozostaje niezmieniona. Wykazano, ze PTxd i FHA sg dwoma sktadnikami

0 zasadniczym znaczeniu w ochronie przed krztuscem.

Polisacharyd otoczkowy PRP (fosforan polirybozorybitolu: PRP) jest uzyskiwany z hodowli Haemophi-
lus influenzae typ b i skoniugowany z toksoidem tezcowym (T) co tworzy szczepionke skoniugowang

PRP-T.

Polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu: PRP) wywotuje odpowiedZz immunologiczng
i produkcje przeciwciat anty-PRP u ludzi. Jednakze, jak dla wszystkich antygenéw polisacharydowych,
odpowiedz immunologiczna jest grasiczoniezalezna, charakteryzujgca sie niskg immunogennoscia
u niemowlat i brakiem pamieci immunologicznej ponizej 15. miesigca zycia. Kowalencyjne wigzanie
polisacharydu otoczkowego Haemophilus influenzae typ b z biatkiem nosnikowym, toksoidem tezco-
wym, pozwala skoniugowane] szczepionce zachowac sie jak antygen grasiczozalezny wywotujacy

swoistg odpowiedz serologiczng anty-PRP u niemowlat oraz powstanie pamieci immunologicznej.

1.6.6. Wskazania

Ta szczepionka jest stosowana w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim
jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tagcznej, zapalenie stawdw,

zapalenie nagtosni i inne):

e w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia,

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 mézgowo-rdzeniowych wywotywanym przez inne drobnoustroje.

1.6.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Szczepienie pierwotne: 3 wstrzykniecia podane w odstepach 1 do 2 miesiecy.

Szczepienie uzupetniajgce: 1 wstrzykniecie po roku po szczepieniu pierwotnym, tj. zwykle pomiedzy

16 a 18 miesigcem zycia.
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Sposob podawania

Podawac¢ domiesniowo.

Zaleca sie podawanie w Srodkowg cze$¢ przednio-bocznej czesci uda.

1.6.8. Przeciwskazania

e Znana nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik szczepionki Pentaxim, na jedng z pozostatosci
z procesu wytwarzania, ktére mogg by¢ obecne w ilosciach Sladowych i niewykrywalnych
(glutaraldehyd, neomycyna, streptomycyna i polimyksyna B) lub na szczepionki przeciw
krztuscowi (bezkomdrkowe lub petnokomdrkowe) lub zagrazajgca zyciu reakcja po poprzed-

nim podaniu szczepionki lub szczepionki zawierajgcej takie same substancje.

e Goraczka lub ostra choroba, w tych przypadkach szczepienie musi by¢ przetozone.

e Postepujaca encefalopatia.

e Encefalopatia w ciggu siedmiu dni po podaniu poprzedniej dawki jakiejkolwiek szczepionki

zawierajgcej antygeny krztusca (bezkomaorkowej lub petnokomérkowej).

1.6.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Immunogennos¢ szczepionki Pentaxim moze by¢ obnizona przez leczenie immunosupresyjne lub

niedobory odpornosci. Zaleca sie przetozy¢ szczepienie do ukoriczenia leczenia lub wyzdrowienia.

Jednakze szczepienie oséb z przewlektym niedoborem odpornosci takim jak w zakazeniu wirusem HIV

jest zalecane nawet jesli odpowiedZ immunologiczna moze by¢ ograniczona.

Jesli po poprzednim podaniu szczepionki zawierajacej toksoid tezcowy wystgpit zespot Guillain-Barré
lub zapalenie nerwu barkowego, to decyzja o podaniu jakiejkolwiek szczepionki zawierajgcej toksoid
tezcowy powinna by¢ podjeta po rozwazeniu potencjalnych korzysci i mozliwego ryzyka. Szczepienie
jest zazwyczaj uzasadnione u niemowlat, ktére nie otrzymaty petnego cyklu szczepienia (tj. otrzymaty

mniej niz trzy dawki).

Nie wstrzykiwac¢ donaczyniowo: nalezy upewnié sie, ze igta nie tkwi w naczyniu krwionosnym. Nie

podawac srddskornie.
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Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, szczepionka Pentaxim
musi by¢ podawana z zachowaniem ostroznosci w przypadku oséb z trombocytopenig lub zaburze-

niem krzepniecia, poniewaz u tych oséb moze wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Szczepienie musi zosta¢ poprzedzone wywiadem lekarskim (szczegdlnie poprzednie szczepienia
i wystgpienie jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego po poprzednich szczepieniach) i badaniem

lekarskim.

Jedli jakikolwiek z nizej wymienionych objawdw wystgpit w czasowym zwigzku z otrzymaniem szcze-
pionki, decyzja o podaniu kolejnych dawek szczepionki zawierajacej antygeny krztusca powinna by¢

podjeta ostroznie:

e gorgczka 240°C w ciggu 48 godzin niespowodowana inng zidentyfikowang przyczyna,

e zapasc lub stan podobny do wstrzasu (zespét hipotensyjno-hiporeaktywny) w ciggu 48 godzin

po szczepieniu,

e dtugotrwaty, nieutulony ptacz trwajacy 3 godziny lub dtuzej, ktéry wystgpit w ciggu 48 godzin

po szczepieniu,

e drgawki z lub bez gorgczki, wystepujgce w ciggu 3 dni po szczepieniu.

Wystepowanie w przesztosci drgawek gorgczkowych niezwigzanych z poprzednim podaniem szcze-

pionki nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia.

Z tego wzgledu, jest szczegdlnie wazne kontrolowanie temperatury ciata w ciggu 48 godzin po szcze-

pieniu i regularne stosowanie leczenia przeciwgorgczkowego przez 48 godzin.

Wystepowanie w przesztosci drgawek bez goraczki niezwigzanych z poprzednim podaniem szcze-

pionki powinno zostac ocenione przez lekarza specjaliste przed podjeciem decyzji o szczepieniu.

W przypadku wystgpienia w przesztosci obrzekéw konczyn dolnych po podaniu szczepionki zawiera-
jacej Haemophilus influenzae typ b, te dwie szczepionki, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztu-
Scowi, poliomyelitis i szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typ b skoniugowana, powinny by¢

podane w dwa rdzne miejsca ciata i w réznych dniach.

Jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, zawsze powinno by¢ tatwo
dostepne odpowiednie leczenie i powinien by¢ zapewniony Scisty nadzér w przypadku rzadko wyste-

pujacej reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.
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Pentaxim nie chroni przed chorobami inwazyjnymi wywotanymi przez serotypy inne niz Haemophilus
influenzae typ b ani przed zapaleniami opon mdézgowo-rdzeniowych wywotanymi przez inne drobno-

ustroje.

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz koniecznosé monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzatym wcze$niakom (urodzonym <28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych
wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajace ze

szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac
1.6.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Nie dotyczy.

1.6.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka moze by¢ podana jednoczesnie ze szczepionka przeciw odrze, $wince i rézyczce lub ze

szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B, ale w dwa rézne miejsca ciafa.

1.6.12. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
1.6.13. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Preparat Pentaxim nie jest w chwili obecnej finansowany ze $rodkéw publicznych w zadnym ze wska-

zan.
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1.7. Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania szczepionek przeciwko
blonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz Hib

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionek przeciwko tezcowi,
btonicy, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom Haemophilus influenzae typ b przeszukano donie-

sienia nastepujgcych organizacji:

e The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
e National Health Service (NHS)

e Alberta Health Services (AHS)

e Australian Government Department of Human Services

e  World Health Organization (WHO)

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)

Informacje dotyczace immunoprofilaktyki analizowanych zakazen odnaleziono w dokumentach ACIP,
NHS, AHS, australijskiego ministerstwa zdrowia oraz WHO. Na stronach ECDC nie odnaleziono poszu-

kiwanych wytycznych.

Wytyczne Advisory Committee on Immunization Practices rekomendujg zastosowanie szczepienia
przeciwko btonicy, tezcowi oraz krztuscowi w 3 dawkach szczepienia pierwotnego podawanego w 2.,
4.i6.m.z., zdawka uzupetniajgcg podawang miedzy 15 a 18 m.z. Szczepionka zawiera¢ powinna bez-
komérkowy komponent przeciwkrztuscowy (ACIP 2013). Dawka przypominajgca szczepionki powinna

zostac zastosowana miedzy 4 a 6 r.z.

Z kolei w odniesieniu do wirusa polio ACIP zaleca stosowanie szczepionki IPV (inaktywowanej) w po-

staci 3 dawek w 2., 4. i miedzy 6 a 18 m.z. oraz czwartej dawki w wieku od 4 do 6 lat.

Szczepienie przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae jest zalecane przez ACIP w po-
staci 3 dawek szczepienia podstawowego (w wieku 2., 4. i 6. miesiecy) oraz jako uzupetniajgcej dawki

czwartej, podawanej miedzy 12 a 15 m.z. (ACIP 2013).

Wytyczne ACIP wskazujg, ze preferowane jest zastosowanie szczepionek wysokoskojarzonych niz

stosowanie poszczegdlnych szczepionek w oddzielnych iniekcjach (ACIP 2013).

Podobnie eksperci brytyjskiej NHS rekomendujg zastosowanie pieciosktadnikowej szczepionki zawie-

rajgcej antygeny bfonicy i tezca, bezkomérkowy komponent krztusca, inaktywowany wirus polio oraz
antygeny Haemophilus influenzae typ b — DTaP/IPV/Hib w postaci 3 dawek —w 2., 3. oraz 4. miesigcu
zycia (NHS 2013).
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Kanadyjskie wytyczne Alberta Health Services zalecajg stosowanie skojarzonej szczepionki przeciw

btonicy, tezcowi, krztuscowi — w postaci bezkomdrkowej (DTaP), poliomyelitis (IPV) oraz Haemophilus
influenzae typ b w schemacie 4 dawek, podawanych w 2., 4., 6. i 18. miesigcu zycia dziecka (AHS

2012).

W australijskim programie szczepienn ochronnych (National Immunisation Program) obowigzujgcym
od 1 lipca 2013 roku immunizacja przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi oraz poliomyelitis powinna
by¢ zastosowana w wieku 2, 4, 6 miesiecy oraz 4 lat. Z kolei szczepienie przeciwko Hib podawane

powinno by¢é w 2., 4. 6. oraz 12 miesigcu zycia (NIP 2013).

Swiatowa Organizacja Zdrowia rekomenduje zastosowanie skojarzonej szczepionki DTP, ktérej 3
dawki szczepienia podstawowego powinny zostaé¢ podane w pierwszym roku zycia - pierwsza w wieku
6 tygodni i dwie kolejne w odstepach 4 do 8 tygodni. Dawka przypominajgca powinna zosta¢ podana
w wieku od 1 do 6 lat (WHO 2014). Szczepienie podstawowe przeciwko polyomielitis preparatami IPV
powinno skfadaé sie z 3 dawek, z ktérych pierwsza podawana jest w wieku 8 tygodni, a dwie kolejne
w odstepach 4 do 8 tygodni. Szczepienie podstawowe przeciwko inwazyjnym zakazeniom powodo-
wanym przez Haemophilus influenzae typ b réwniez powinno sktadac sie z 3 dawek, rozpoczynajgc od
6. tygodnia zycia, ktore powinny by¢ podawane razem z kolejnymi dawkami szczepien przeciwko

btonicy, tezcowi i krztuscowi (WHO 2014).

W toku dodatkowego wyszukiwania zasobdéw sieci Internet przy pomocy wyszukiwarki google.com
odnaleziono kalendarz szczepien stosowany na Nowej Zelandii. Zgodnie z informacjami przedstawio-

nymi na stronach tamtejszego Ministerstwa Zdrowia, zalecane jest stosowanie szesciosktadnikowej

szczepionki Infanrix-hexa przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomédrkowy), poliomyelitis, wi-
rusowemu zapaleniu watroby typu B oraz Haemophilus influenzae typ b w 3 dawkach: w wieku 6
tygodni, 3 oraz 5 miesiecy. Dodatkowo, w wieku 15 miesiecy zalecane jest zastosowanie 4. dawki

szczepionki przeciwko Haemophilus influenzae typ b (NZIS 2013).

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie szczepionek
wysokoskojarzonych (zamiast poszczegdlnych szczepionek w oddzielnych iniekcjach) oraz wskazuja
preferencyjne zastosowanie bezkomérkowego komponentu szczepionki przeciw krztuscowi, nato-
miast realizowany w warunkach polskich Program Szczepiern Ochronnych (PSO 2014) zaktada poda-

wanie petnokomadrkowej szczepionki przeciwko krztuscowi.
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1.8. Dobé6r komparatoréw celem poréwnawczej oceny szczepionki Penta-
xim
Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zosta-

nie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Pentaxim 2012), szczepionka Pentaxim stoso-
wana w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyj-
nym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mdzgo-

wo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosnii inne).

W chwili obecnej, zgodnie z wymogami Ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi, realizowany jest finansowany ze srodkéw publicznych Program Szczepient Ochron-
nych, w ramach ktdrego stosowana jest skojarzona szczepionka przeciw btonicy, tezcowi oraz krztu-
Scowi (DTP), monowalentna inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV), jak réwniez mo-
nowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib). Pro-
gram Szczepien Ochronnych w omawianym zakresie szczegdétowo przedstawiono w rozdziale doty-
czacym obecnej praktyki klinicznej (p. wyzej, Rozdz. 1.5. ). W przypadku krztusca w ramach PSO re-
fundowane sg szczepionki petnokomorkowe (Pw), natomiast szczepionka bezkomérkowa (aP) finan-

sowana jest tylko w szczegdlnych grupach (PSO 2014):

e Dzieci z trwatymi przeciwwskazaniami do podania szczepionki pethokomaérkowej;

e Dzieci urodzone przed 37 tyg. cigzy;

e Dzieci z masg urodzeniowa < 2 500 g.
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1.9. Opis technologii opcjonalnych

Szczepionka skojarzona DTP, szczepionka inaktywowana IPV oraz szczepionka Hib — Program

Szczepien Ochronnych (PSO)

Szczepionki skojarzona DTP przeciwko btonicy (z tac. diphtheria), tezcowi (z tac. tetanus) i krztuscowi
(z fac. pertussis), inaktywowana IPV (z ang. Inactivated Polio Vaccine) oraz zawierajgca polisacharyd
otoczkowy Haemophilus influenzae typ b sg preparatami zawierajgcym antygeny poszczegolnych
patogendw i stosowane s3, w zaleznosci od rodzaju szczepionki, w postaci wstrzyknie¢ domiesnio-
wych, podskérnych lub gteboko podskérnych. Preparaty te dostepne sg dla polskich pacjentéw bez-

ptatnie, jako szczepionki finansowane w ramach Programu Szczepiert Ochronnych (PSO 2014).
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1.10. Dobor punktéw koncowych celem oceny poréwnawczej szcze-
pionki Pentaxim

Zastosowanie szczepionek powinno prowadzi¢ do uzyskania ochronnego stezenia przeciwciat (sero-
protekcja), majacego zabezpieczaé przed rozwojem zakazania w przypadku narazenia na kontakt
z patogenem. Ze wzgledu na charakter poréwnania (ocena dwéch schematéw szczepienia) przede
wszystkim ocenie nalezy podda¢ odpowiedZ immunologiczng po szczepieniu pierwotnym
i uzupetniajgcym, wyrazong odsetkiem seroprotekcji i serokonwersji odnosnie poszczegdlnych anty-
gendw (btonica [anty-D], tezec [anty-T], krztusiec [toksyna krztuscowa PT, anty-PT, hemaglutynina
wtdkienkowa FHA, anty-FHA], nagminne porazenie dzieciece — poliomyelitis [anty-polio typ 1, 2 i 3]
oraz Haemophilus influenzae typ b [anty-PRP]) oraz stezeniem poszczegdlnych przeciwciat przed i po

szczepieniu.

Konieczna jest réwniez poréwnawcza ocena bezpieczenstwa stosowania skojarzonej szczepionki Pen-
taxim, w szczegdlnosci czestos¢ wystepowania niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (NOP)

ogotem oraz poszczegdlnych ich rodzajéw.
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1.11. Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych szczepionki pieciosktadnikowej Penta-
xim® stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdéw, zapalenie nagtosni

iinne):

e W szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia,

e w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia,
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych agencjach oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE Ireland);

e [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Gemainsamer-Bundesausschuss (G-BA);

e Tandvdrds- och Idkemedelsférmdnsverket, (TLV);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Informacje dla produktu Pentavac, ktory jest odpowiednikiem szczepionki Pentaxim na rynku francu-
skim (inna nazwa handlowa tego samego preparatu) odnaleziono na stronach agencji HAS. Eksperci
francuscy w dniu 4 stycznia 2012 r. wydali pozytywna rekomendacje dla zastosowania szczepionki
Pentavac w zapobieganiu zakazeniom btonicg, ksztuscem, tezcem, wirusem polio ibaktrerig

Haemophilus influenzae typu b, przyjmujac 65% stope refundacji (HAS 2012).

Warto jednoczesnie zwrdci¢ uwage na fakt, ze francuska agencja Haute Autorité de Sainté wydata we
wrzeséniu 2011 roku pozytywna rekomendacje dla utrzymania w kalendarzu szczepien wczesniejszej

generacji szczepionki pieciosktadnikowej Infanrix Quinta przy 65% stopie refundacji (HAS 2011).
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1.12. Zakres analiz

1.12.1. Analiza efektywno$ci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
szczepionki Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztu-
Scowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b
(takim jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie
stawodw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygo-
dnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.
Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010), wytyczne przepro-
wadzania przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011) oraz zgodnie z minimalnymi wymaganiami,

okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (MZ 02/04/2012).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacja, doniesiern konferencyj-
nych aktualizujacych wyniki tych préb, badan bez randomizacji oraz badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych, zgod-

nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — szczepieniu pierwotne u niemowlat od ukoriczenia 6. ty-
godnia zycia oraz w szczepienie uzupetniajace, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim ro-

ku zycia;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — Pentaxim (Pentavac), pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (aP; bezkomérkowa, ztozona), poliomyelitis (IPV;
inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T; skoniugowana); zgodne z Programem Szczepiern Ochronnych w schemacie 3 dawek

szczepienia pierwotnego i 1 dawki uzupetniajacej;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP,
w przypadku krztusca w postaci pethokomdrkowej [DTPw] lub bezkomérkowej [DTaP], po-
liomyelitis (IPV; inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus in-
fluenzae typ b, podawane w oddzielnych iniekcjach, zgodne z Programem Szczepiert Ochron-

nych w schemacie 3 dawek szczepienia pierwotnego i 1 dawki uzupetniajacej;
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e Punkty koncowe/Miary efektéow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz immunolo-
giczna po szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym: seroprotekcja (wytworzenie ochronnego
poziomu przeciwciat) i serokonwersja (co najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwciat),

stezenie przeciwciat przed i po szczepieniu oraz bezpieczenstwo.

1.12.2. Analiza ekonomiczna
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1.12.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z celem raportu, jakim jest ocena zasadnosci refundacji preparatu Pentaxim® w ramach
sprzedazy aptecznej, analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) zaktadajacy brak refundacji szczepionki Pentaxim® (odptatnos¢ swiadczenio-

biorcy 100%), 2) nowy, odzwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu Pentaxim® w wykazie
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3.2. Opis komparatora - szczepionka DTP

DTP - Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana. Ponizszy opis powstat w oparciu

o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 lutego 2012 (DTP ChPL 2012)

3.2.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Instytut Biotechnologii

Surowic i Szczepionek BIOMED Spodtka Akcyjna 30-224 Krakéw Al. Sosnowa 8.

Numer (-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: NR-R/0037.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia:
14.03.1961 r./31.07.2008 r.

3.2.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi petnokomérkowa, inaktywowana

3.2.3. Kod ATC
J07AJ51
3.2.4. Dostepne preparaty

DTP - Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana, zawiesina do wstrzykiwan. 1 dawka

(0,5 ml).

3.2.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

DTP - Szczepionka btfoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana wywotuje czynng odpornosc przeciw

btonicy, tezcowi i krztuscowi.

Substancjami czynnymi sg: toksoid btoniczy (D), toksoid tezcowy (T) adsorbowane na wodorotlenku
glinu oraz zawiesina inaktywowanego szczepu Bordetella pertussis - petnokomérkowy antygen krztu-
Scowy (P). Toksoidy otrzymywane sg przez inaktywacje formaldehydem toksyn bakteryjnych, pocho-
dzacych z hodowli Corynebacterium diphtheriae i Clostridium tetani, ktére nastepnie sg koncentro-
wane i oczyszczane. Pateczki krztusca (Bordetella pertussis) sg zabite chemicznie i poddane procesowi

odtoksycznienia.

Inaktywowane bakterie oraz toksoidy zachowujg antygenowe wiasciwosci zywych bakterii i toksyn

natywnych. Pozbawione patogennosci, wywotuja odpowiedz ze strony uktadu immunologiczneg
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polegajgcg na wytworzeniu swoistych przeciwciat i uruchamiajg mechanizmy umozliwiajgce powsta-
nie pamieci immunologicznej. Uodporniajgce wtasciwosci szczepionki wzmocnione sg adiuwancyjnym
dziataniem wodorotlenku glinu. Obecnos$¢ zawiesiny komérek krztusca powoduje dodatkowy efekt

adiuwancyjny w stosunku do toksoidow.

Ochronny poziom przeciwciat zabezpieczajgcy przed zakazeniem tezcem, btoniczg i krztuscem uzy-
skuje sie po wykonaniu szczepienia podstawowego, obejmujgcego 3 dawki szczepienia pierwotnego

i jednej dawki szczepienia uzupetniajgcego, zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych.
Szczepionka spetnia wymagania Farmakopei Europejskiej i Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

3.2.6. Wskazania

Szczepionka przeznaczona jest do czynnego uodpornienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi dzieci
od 7. tygodnia zycia do ukonczenia 2. roku zycia, zgodnie z obowigzujgcym Programem Szczepien

Ochronnych.

Dzieci, ktére nie zostaty zaszczepione w terminach zalecanych w Programie Szczepiert Ochronnych
moga byc¢ szczepione DTP — Szczepionka bfoniczo-tezcowo-krztuscowg adsorbowang do ukoriczenia
3. roku zycia, jezeli nie ma przeciwwskazan do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionka petnoko-

morkowa.

Szczepienie DTP - Szczepionka btoniczo—tezcowo-krztuscowa adsorbowang moze by¢ wykonywane

w nastepujacych przypadkach:

A w zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego o przewlektym przebiegu np:
e mobzgowe porazenie dzieciece (bez predyspozycji do drgawek)
e opbznienie rozwoju umystowego (bez tendencji do drgawek)

e  zespo6t Downa

B. jezeli stwierdzono drgawki przygodne w wywiadzie ale zaleca sie ostone farmakologiczng
i ocene EEG
C. u niemowlat i dzieci z rozpoznang padaczka, u ktérych napady nie wystepujg od co najmniej 12

miesiecy, w wyniku leczenia. Szczepienia w tej grupie powinny odbywac sie pod ostong dotych-
czas stosowanych lekow

D. u niemowlat, jezeli u cztonkéw rodziny wystepowaty drgawki lub ewentualnie reakcje poszcze-
pienne po szczepieniu DTP - Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowang

E. u dzieci z obnizong odpornoscig np. zwigzang z zakazeniem wirusem HIV, mimo zmian patolo-

gicznych, jezeli istnieje mozliwos¢ wytworzenia odpowiedzi nawet w ograniczonym stopniu.
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3.2.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Podstawowy schemat szczepienia obejmuje 3 dawki podawane w pierwszych szesciu miesigcach zy-
cia dziecka, w odstepach szesciotygodniowych oraz czwartg dawke w 2. roku zycia zgodnie

z obowigzujgcym Programem Szczepien Ochronnych.
Szczepienie pierwotne

pierwsza dawka — w 2 miesigcu zycia

druga dawka - na przetomie 3 i 4 miesigca zycia
trzecia dawka —w 5 miesigcu zycia

Szczepienie uzupetniajgce

czwarta dawka —w 16 - 18 miesigcu zycia.

Sposéb podawania

Dawke 0,5 ml nalezy poda¢ gteboko podskdrnie (zaleca sie réwniez domiesniowe podanie szczepion-

ki dla zminimalizowania odczynéw miejscowych zwigzanych z obecnoscia adiuwantu).
Jako miejsce wstrzykiwan zaleca sie miesiert naramienny lub przednioboczng czes$¢ uda.

Nie podawac¢ donaczyniowo. Nalezy upewnic sie, ze igta nie jest wprowadzona do naczynia krwiono-

$nego.

3.2.8. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e  Ostre stany chorobowe przebiegajgce z goraczka. tagodne infekcje nie sg przeciwwska-
zaniem do podania szczepionki.

e Choroby przewlekte w okresie zaostrzenia. W tych przypadkach szczepienie nalezy wy-
konac po ustgpieniu zaostrzenia choroby.

e  Objawy moézgowe manifestujgce sie zaburzeniem swiadomosci i ogniskowymi objawami

neurologicznymi, wystepujgce w ciggu 72 godzin po poprzednim szczepieniu.
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e Drgawki przebiegajace z gorgczka lub bez, wystepujgce w ciggu 3 dni po poprzedniej
dawce szczepionki.

o Nieutulony ciggty ptacz lub krzyk o wysokich tonach (krzyk mézgowy) trwajacy = 3 go-
dzin, ktory wystgpit w ciggu 48 godzin po poprzedniej dawce szczepionki.

e  Utrata swiadomosci lub epizod hipotensyjno - hiporeaktywny (w ciggu 7 dni po poprzed-
nim szczepieniu), mogace przebiegac z objawami zaburzen krgzeniowo- oddechowych.

e  Podwyzszona temperatura ciata 2 40,52C, niewywotana innymi czynnikami, pojawiajgca
sie w ciggu 48 godzin po poprzednim szczepieniu.

e Jezeli istniejg jakiekolwiek przeciwwskazania do szczepienia DTP - Szczepionka btoniczo-
tezcowo-krztuscowg adsorbowang, to nalezy oceni¢ ryzyko podania szczepionki

w stosunku do ryzyka wystgpienia zakazenia.

3.2.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepienie powinno by¢ poprzedzone przeprowadzeniem doktadnego wywiadu lekarskiego (ze
szczegdlnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan niepozadanych, ktére mogty by¢ nimi

spowodowane) oraz badaniem lekarskim.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, nalezy zapewnié pacjen-
tom mozliwos¢ odpowiedniego natychmiastowego leczenia w przypadku wystgpienia po szczepieniu

reakcji anafilaktyczne;.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub z niedoborami odpornosci odpowiedz
na szczepionke moze byé obnizona. W takim przypadku zaleca sie przesuniecie szczepier do zakon-
czenia terapii i oznaczenie poziomu przeciwciat przeciwbtoniczych, przeciwtezcowych

i przeciwkrztuscowych po szczepieniu.

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktdrych
wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajace ze

szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczad.

Szczepionka zawiera tiomersal jako $rodek konserwujacy dlatego u szczepionego dziecka moga wy-
stapi¢ reakcje alergiczne. Nalezy upewnié sie czy u dziecka wystepowaty lub wystepujg znane reakcje
alergiczne oraz czy wystgpity jakiekolwiek zaburzenia stanu zdrowia po wczes$niejszym podaniu

szczepionki.
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Po szczepieniu dziecko powinno pozosta¢ 30 minut pod obserwacjq lekarza.

3.2.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Nie dotyczy. Szczepionka jest stosowana tylko u dzieci.

3.2.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

DTP - Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana moze byé podawana jednoczesnie
zinnymi szczepionkami, zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych oraz z immunoglobulinami,

jezeli zaistnieje taka koniecznosc.

Rézne szczepionki i immunoglobuliny podawane w tym samym czasie powinny by¢ wstrzykiwane

w rézne miejsca ciata, za pomocga oddzielnych strzykawek i igiet.

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub z niedoborami odpornosci, odpo-
wiedzZ na szczepionke moze by¢ obnizona. W takich przypadkach zaleca sie przesuniecie szczepien do
zakonczenia terapii lub kontrole poziomu przeciwciat po szczepieniu.

3.2.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie dotyczy. Szczepionka jest stosowana tylko u dzieci.

3.2.13. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Szczepionka DTP jest dostepna w warunkach polskich nieodptatnie w ramach prowadzonego Pro-

gramu Szczepien Obowigzkowych (PSO 2014).
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3.3. Opis komparatora - szczepionka Act-HIB

Act-HIB, 10 mikrogramdw/0,5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Ponizszy opis powstat w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 09 sierpnia 2011 r.

(Act-HIB ChPL 2011)

3.3.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Sanofi Pasteur S.A. 2,

avenue Pont Pasteur 69007 Lyon, Francja.

Numer (-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3468

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia:
14-03-1995 / 17-06-2008

3.3.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Szczepionka przeciw zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b

3.3.3. Kod ATC
JO7AG
3.3.4. Dostepne preparaty

Act-HIB, 10 mikrogramoéw/0,5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

3.3.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Szczepionka wywotuje odpornosé przeciw inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus

influenzae typ b.

U ludzi, polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu: PRP) wywotuje odpowiedz immunolo-
giczng i powstanie przeciwciat przeciw PRP. Jednakze jak w przypadku wszystkich antygendw polisa-
charydowych, odpowiedZ immunologiczna jest grasiczoniezalezna, charakteryzuje sie brakiem efektu
dawki przypominajgcej po kolejnych wstrzyknieciach i niskg immunogennoscig u niemowlat i matych
dzieci. Kowalentne zwigzanie polisacharydu otoczkowego Haemophilus influenzae typ b z toksoidem
tezcowym umozliwia skoniugowanej szczepionce zachowywaé sie jak antygen grasiczozalezny co
powoduje powstanie swoistej odpowiedzi serologicznej przeciw PRP u niemowlat i mtodszych dzieci

oraz swoistych przeciwciat I1gG i powstanie pamieci immunologiczne;j.
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W badaniu aktywnosci swoistych przeciwciat przeciw PRP, indukowanych szczepionkg przeciw Hae-
mophilus influenzae typ b u niemowlat i dzieci, wykazano ich wtasciwosci bakteriobdjcze oraz zdolno-

$ci opsonizujgce antygen.

3.3.6. Wskazania

Szczepionka jest wskazana w zapobieganiu inwazyjnym chorobom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapa-

lenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne) u dzieci od 2. miesigca zycia.

Szczepionka nie zapewnia ochrony przed infekcjami wywotanymi przez inne typy Haemophilus influ-

enzae ani przed zapaleniami opon mdézgowo-rdzeniowych wywotanymi przez inne drobnoustroje.

W zadnym przypadku szczepionka Act-HIB nie moze zastgpi¢ rutynowego szczepienia przeciw tezco-

Wi.

3.3.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Do 6. miesigca zycia

3 kolejne dawki po 0,5 ml podawane w odstepie 1 lub 2 miesiecy oraz dawka uzupetniajgca (czwarta

dawka) rok po trzeciej dawce.

Miedzy 6. a 12. miesigcem Zycia

2 dawki po 0,5 ml podawane w odstepie 1 miesigca oraz dawka uzupetniajaca (0,5 ml) w 18. miesigcu

zycia.

Od 1. do 5. roku zycia

1 dawka po 0,5 ml.

W przypadku kontaktu z pacjentem z inwazyjng chorobg wywotang przez Haemophilus influenzae typ

b, nalezy zastosowac szczepienie zgodnie ze schematem dla wieku osoby, ktéra miata kontakt.

Osoba chorujaca (index case) powinna takze by¢ zaszczepiona.

Sposob podawania

Podawac domiesniowo lub gteboko podskdrnie.
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Zaleca sie podanie w Srodkowg czes¢ przednio-bocznej powierzchni miesnia czworogtowego uda

u niemowlat i matych dzieci i w okolice miesnia naramiennego u starszych dzieci.

Nie podawa¢ donaczyniowo.

3.3.8. Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na jeden ze sktadnikdéw szczepionki, w szczegdlnosci na toksoid tezcowy lub
wystgpienie po podaniu poprzedniej dawki skoniugowanej szczepionki przeciw Haemophilus influen-

zae typ b.

3.3.9. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Nie podawac donaczyniowo. Nalezy upewnid sie, czy igta nie tkwi w naczyniu krwionosnym.

W przypadku gorgczki lub ostrej choroby szczepienie nalezy przetozyc.

Tak jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki podawanej we wstrzyknieciach, ktéra potencjalnie
moze spowodowaé natychmiastowg reakcje anafilaktyczng, musi by¢ dostepna odpowiednia pomoc

medyczna.

Dzieci z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornos$ci mogg by¢ szczepione, nalezy jednak pamie-
tac¢, ze odpowiedz immunologiczna moze by¢ mniejsza lub wieksza w zaleznosci od stanu uktadu im-

munologicznego.

U dzieci poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu (kortykosteroidy, chemioterapia i inne) zaleca

sie przetozenie szczepienia do czasu zakonczenia leczenia.

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych
wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze

szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.

3.3.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma zastosowania.
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3.3.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ta szczepionka moze by¢ podawana jednoczesnie z innymi zalecanymi szczepionkami, takimi jak
szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, wirusowemu zapaleniu watroby typu
B, odrze, Swince i rdzyczce, pod warunkiem, ze sg one podawane w dwa rdézne miejsca ciata.

3.3.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma zastosowania.

3.3.13. Obecny spos6b finansowania ocenianej interwencji

Szczepionka Act-HIB jest dostepna w warunkach polskich nieodptatnie w ramach prowadzonego Pro-

gramu Szczepien Obowigzkowych (PSO 2014).
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3.4. Opis komparatora - szczepionka IPV

IMOVAX POLIO, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Ponizszy opis powstat w oparciu

o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 kwietnia 2012 r. (IMOVAX POLIO ChPL 2012)

3.4.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Sanofi Pasteur S.A. 2,

avenue Pont Pasteur 69007 Lyon, Francja.

Numer (-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/0502

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia:
10.08.1992

3.4.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Szczepionka przeciw poliomyelitis, tréjsktadnikowa, inaktywowana, caty wirus

3.4.3. Kod ATC
JO7BF03
3.4.4. Dostepne preparaty

IMOVAX POLIO, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

3.4.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Szczepionka jest przygotowywana z wiruséw poliomyelitis typ 1, 2 i 3 namnazanych w komadrkach linii

Vero, oczyszczanych i inaktywowanych formaldehydem.

Miesigc po szczepieniu pierwotnym (3 dawki), wskazniki seroprotekcji wynosity 100% dla wirusa po-

liomyelitis typu 1 i 3 zawartego w szczepionkach oraz od 99% do 100% dla typu 2.

U niemowlat, dawka uzupetniajgca (czwarta dawka) powodowata duzy wzrost miana przeciwciat
a wskazniki seroprotekcji wynosity od 97,5% do 100% dla trzech typéw wirusa poliomyelitis zawar-

tych w szczepionce.

Cztery do pieciu lat po dawce uzupetniajacej, od 94% do 99% oséb miato ochronny poziom przeciw-

ciat.
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U szczepionych oséb dorostych, po podaniu dawki przypominajgcej odpowiedz zwigzana jest z pa-

miecig immunologiczna.

Dane te w wiekszosci pochodzg z badan przeprowadzonych ze szczepionkami skojarzonymi zawiera-

jacymi szczepionke przeciw poliomyelitis.
Odpornos¢ utrzymuje sie przez co najmniej 5 lat po czwartej dawce.

3.4.6. Wskazania

Szczepionke stosuje sie w celu zapobiegania poliomyelitis u niemowlat, dzieci i dorostych w szczepie-

niu podstawowym oraz jako dawki przypominajace.

3.4.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Szczepienie pierwotne

Po ukoriczeniu 2 miesigca zycia: 3 kolejne dawki szczepionki po 0,5 ml powinny byé podane w odste-

pie 1 do 2 miesiecy.

Po ukoniczeniu 6 tygodnia zycia: szczepionka IMOVAX POLIO moze by¢ podawana wedtug schematu:
6, 10 i 14 tydzien, zgodnie z zaleceniami rozszerzonego programu szczepierh Swiatowej Organizacji

Zdrowia (Expanded Programme on Immunisation).

Nieszczepione osoby doroste: 2 kolejne dawki szczepionki po 0,5 ml powinny by¢ podane w odstepie

1 lub lepiej 2 miesiecy.
Dawka uzupetniajgca

Dzieci w drugim roku zycia: czwarta dawka (dawka uzupetniajgca) po roku od podania trzeciej dawki.
Osoby doroste: trzecia dawka (dawka uzupetniajgca) po 8 do 12 miesiecy od podania drugiej dawki.

Dawki przypominajgce podaje sie co 5 lat u dzieci i mtodziezy oraz co 10 lat u dorostych.
Sposéb podania

Szczepionke zaleca sie podawac¢ domiesniowo, jakkolwiek szczepionka moze by¢ réwniez podana

podskdrnie.
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Zalecanym miejscem dla podania domiesniowego jest cze$¢ srodkowo-boczna powierzchni uda

u niemowlat i matych dzieci oraz miesien naramienny u dzieci, mtodziezy i oséb dorostych.

3.4.8. Przeciwwskazania

e znana ciezka nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow szczepionki lub szczepionki zawie-
rajgce takie same sktadniki oraz na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub na neomycy-
ne, streptomycyne lub polimyksyne B,

e standardowe przejsciowe przeciwwskazania dotyczace wszystkich szczepien: gorgczka lub

ostra choroba, w tych przypadkach najlepiej przetozy¢ szczepienie.

3.4.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionki nie wolno podawac donaczyniowo. Przed podaniem nalezy upewnié sie, ze igta nie tkwi w

naczyniu krwionosnym.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, szczepionka IMOVAX
POLIO powinna by¢ podawana z zachowaniem ostroznosci w przypadku oséb z trombocytopenig lub
zaburzeniem krzepniecia, poniewaz podczas podania iniekcji domiesniowej u tych oséb moze wystg-

pi¢ krwawienie.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych we wstrzyknieciach, moze wystgpic¢ (cho¢
rzadko) wstrzas anafilaktyczny. Z tego powodu powinna by¢ tatwo dostepna odpowiednia pomoc

medyczna a osoba powinna by¢ poddana obserwacji po podaniu szczepionki.

OdpowiedZ immunologiczna po podaniu szczepionki moze by¢ zmniejszona u oséb z niedoborami
odpornosci lub osdb otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. W takich przypadkach zaleca sie
przetozy¢ szczepienie do czasu zakoriczenia leczenia lub upewnic sie, ze pacjent jest witasciwie zabez-
pieczony. Jednakze, osobom z przewlektym niedoborem odpornosci takim jak w zakazeniu wirusem
HIV zaleca sie szczepienie, nawet jezeli odpowiedZ immunologiczna moze by¢ ograniczona wskutek

choroby.

Szczepionka IMOVAX POLIO moze by¢ réwniez wskazana u oséb, u ktérych jest przeciwwskazana
szczepionka doustna oraz jako dawka przypominajgca u oséb uprzednio szczepionych doustng szcze-

pionka.

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci

oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
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niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych
wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajace ze
szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.

3.4.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Badania kliniczne wskazujg, ze szczepionka moze by¢ stosowana w okresie cigzy tylko jezeli jest takie

wskazanie.

Szczepionka moze by¢ stosowana w okresie karmienia piersia.

3.4.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma udokumentowanych dowoddéw przeciw podaniu szczepionki IMOVAX POLIO jednoczesnie
z innymi standardowymi szczepionkami. W przypadku jednoczesnego podawania szczepionek nalezy

stosowac oddzielne strzykawki i podawac szczepionke w oddzielne miejsca ciata.

3.4.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie ma zastosowania.

3.4.13. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Szczepionka IPV jest dostepna w warunkach polskich nieodptatnie w ramach prowadzonego Progra-

mu Szczepien Obowigzkowych (PSO 2014).
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3.5. Opis komparatora - szczepionka Infanrix-DTPa

INFANRIX-DTPa, zawiesina do wstrzykiwan. Ponizszy opis powstat w oparciu o charakterystyke pro-

duktu leczniczego z dnia 30 czerwca 2012 r. (Infanrix-DTPa 2012)

3.5.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: GlaxoSmithKline Biolo-

gicals S.A. rue de I'Institut 89 1330 Rixensart, Belgia.

Numer (-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7843

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia:
14.08.1998r./ 14.10.2003r./ 27.02.2008r.

3.5.2. Grupa farmakoterapeutyczna

oczyszczony antygen krztusca skojarzony z toksoidami

3.5.3. Kod ATC
JO7AI52
3.5.4. Dostepne preparaty

INFANRIX-DTPa, zawiesina do wstrzykiwan.

3.5.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

INFANRIX-DTPa zawiera toksoid btoniczy, toksoid tezcowy i trzy oczyszczone antygeny krztusca (tok-
soid krztuscowy, hemaglutynine witdkienkows i pertaktyne - biatko zewnetrznej btony o masie 69

kilodaltonéw) adsorbowane na wodorotlenku glinu.

Toksoidy bfoniczy i tezcowy sg otrzymywane przez inaktywacje i oczyszczanie toksyn produkowanych
przez Corynebacterium diphtheriae i Clostridium tetani. Acelularne sktadniki pateczek krztusca (PT,
FHA i pertaktyna) sg przygotowywane z Bordetella pertussis w | fazie wzrostu przez ekstrakcje,
oczyszczenie i inaktywacje. Toksoidy btoniczy, tezcowy i acelularne skfadniki krztuscowe sg adsorbo-

wane na solach glinu i zawieszone w soli fizjologicznej.

INFANRIX-DTPa spetnia wymagania WHO dotyczgce produkcji substancji biologicznych oraz szczepio-

nek przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi oraz szczepionek skojarzonych.
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3.5.6. Wskazania

Szczepionka INFANRIX-DTPa jest wskazana:

e do czynnego uodparniania przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dzieci od 2 miesigca zycia
(szczepienie podstawowe);

e  jako dawka przypominajgca u dzieci w széstym roku zycia, ktére wczesdniej otrzymaty 3 lub 4
dawki szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi acelularnej (DTPa) lub szczepionki

przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi zawierajacej cate komorki krztusca (DTPw).

3.5.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Schemat szczepienia powinien by¢ zgodny z Programem Szczepiert Ochronnych.

Schemat szczepienia podstawowego sktada sie z trzech dawek po 0,5 ml (szczepienie pierwotne) oraz
dawki uzupetniajgcej (0,5 ml) w drugim roku zycia. Dawka przypominajgca powinna by¢ podana

w széstym roku zycia.

Sposéb podania

Szczepionka INFANRIX-DTPa powinna byé podawana gteboko domiesniowo. Zaleca sie, aby kolejna

dawka byta podawana w inne miejsce.

3.5.8. Przeciwwskazania

Szczepionka INFANRIX-DTPa jest przeciwwskazana u dzieci z nadwrazliwoscig na ktérykolwiek ze
sktadnikdw szczepionki, a takze u dzieci, u ktérych wystgpity objawy nadwrazliwosci po wczesniej-
szym zastosowaniu szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi acelularnej (DTPa), szczepion-
ki przeciwko btonicy i tezcowi (DT) lub szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi petnoko-

morkowej (DTPw).

Szczepionka INFANRIX-DTPa jest przeciwwskazana u dzieci ze stwierdzong encefalopatig o nieznanej
etiologii, ktéra wystgpita w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki zawierajacej antygeny krztusca. U tych
dzieci nalezy przerwaé szczepienie przeciwko krztuscowi i kontynuowad szczepienie szczepionkami

przeciwko btonicy i tezcowi.
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Tak jak w przypadku innych szczepionek, szczepionka INFANRIX-DTPa nie powinna by¢ podawana
osobom w okresie ostrych i ciezkich choréb goragczkowych. tagodna infekcja nie jest przeciwwskaza-

niem do zastosowania szczepionki.

Szczepionka INFANRIX-DTPa nie powinna by¢ stosowana u dzieci powyzej siddmego roku zycia, po-

niewaz w tym wieku zaleca sie podawanie mniejszej dawki toksoidu btoniczego.

3.5.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepienie powinno by¢ poprzedzone przeprowadzeniem doktadnego wywiadu lekarskiego (ze
szczegdlnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan niepozgdanych, ktére mogty by¢ nimi

spowodowane) oraz badaniem lekarskim.

Jesli ktdrykolwiek z nizej wymienionych objawéw pojawit sie w zaleznosci czasowej z podaniem
szczepionki zawierajacej sktadnik krztuscowy nalezy doktadnie rozwazy¢ decyzje o podaniu nastepne;j

dawki szczepionki, zawierajgcej sktadnik krztuscowy:

e Goraczka = 40,02C (mierzona w odbytnicy) w ciggu 48 godzin po podaniu szczepionki, niewy-
wotana przez jakikolwiek, mozliwy do zidentyfikowania czynnik;

e Zapasc lub stan podobny do wstrzasu (epizod hipotensyjno — hiporeaktywny) w ciggu 48 go-
dzin po szczepieniu;

o Przewlekty, nieustanny ptacz trwajacy 2 3 godzin, pojawiajgcy sie w ciggu 48 godzin po szcze-
pieniu;

e Drgawki przebiegajgce z gorgczka lub bez, wystepujgce w ciggu 3 dni po szczepieniu.

W pewnych okolicznosciach, takich jak wysokie narazenie na zachorowanie na krztusiec, potencjalne

korzysci mogg przewazy¢ ryzyko.

Tak jak w przypadku kazdego szczepienia, nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysé
z podania szczepionki INFANRIX-DTPa lub odroczenia tego szczepienia u niemowlat i dzieci z obecnie

rozpoznanym lub postepujgcym ciezkim zaburzeniem neurologicznym.

Podane w wywiadzie drgawki gorgczkowe oraz drgawki zgtaszane w wywiadzie rodzinnym nie sta-

nowig przeciwwskazania.

Zakazenie wirusem HIV nie stanowi przeciwwskazania. Jednakze u pacjentéw z zaburzeniami odpor-

nosci moze nie pojawi¢ sie prawidtowa odpowiedZ immunologiczna.
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Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych w iniekcjach, nalezy zapewnié¢ pacjentom moz-
liwos¢ odpowiedniego natychmiastowego leczenia w przypadku wystgpienia po szczepieniu reakcji

anafilaktycznych.

Zaszczepione dziecko powinno pozostawaé pod opiekg medyczng przez 30 minut po szczepieniu.

Omdlenie moze wystgpi¢ po lub nawet przed kazdym szczepieniem, jako reakcja psychogenna na
uktucie igta. W zwigzku z tym nalezy podja¢ dziatania zapobiegajace ewentualnym urazom w nastep-

stwie upadku.

Szczepionka INFANRIX-DTPa powinna by¢ ostroznie stosowana u oséb z trombocytopenig lub zabu-

rzeniami krzepniecia. Po podaniu domies$niowym szczepionki moze u nich wystgpi¢ krwawienie.

INFANRIX-DTPa w zadnym przypadku nie powinien by¢ podawany dozylnie!

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych

wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego.

Z uwagi na znaczne korzysci wynikajace ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze

szczepienia ani go odraczad.

3.5.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Szczepionka INFANRIX-DTPa nie jest przeznaczona do stosowania u oséb dorostych, dlatego nie ma
odpowiednich danych klinicznych na temat stosowania szczepionki w okresie cigzy i karmienia piersig

oraz odpowiednich badan na zwierzetach dotyczgcych wptywu na czynnosci rozrodcze.

3.5.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

INFANRIX-DTPa moze by¢ zastosowany jednoczesnie z innymi szczepionkami pediatrycznymi lub

w dowolnym odstepie czasu od ich podania.

Szczepionka INFANRIX-DTPa nie moze by¢ mieszana w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami
z wyjatkiem szczepionki Hiberix (przeciwko Haemophilus influenzae typ b). Rézne szczepionki w po-

staci iniekcji powinny by¢ wstrzykiwane w rézne miejsca.

Tak jak w przypadku innych szczepien, u pacjentdw z zaburzeniami odpornosci lub otrzymujgcych leki

immunosupresyjne moze nie pojawic sie prawidtowa odpowiedz immunologiczna.
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3.5.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
3.5.13. Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Szczepionka INFANRIX-DTPa jest dostepna w warunkach polskich odptatnie.
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