Szczepionka RotaTeq®
w profilaktyce zapalenia zotgdka
i jelit wywolanego zakazeniem
rotawirusem

Analiza problemu decyzyjnego

v s HealthQuest







Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51
00-867 Warszawa

o
=3
0
=
[«5)






Szczepionka RotaTeq® w profilaktyce rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit. APD.

SPIS TRESCI

Y 20 E T 30 O 5
SKROTY I AKRONIMY ..oovvuuursseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s s sasssssssssssssassssssssssssns 7
1 CEL ANALIZY ..oootiiissnssismsssmssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssss s s ssss s s ssas s s ssssassssssssasassnsasasanns 8
W2 1) 41 11 T - L 9
2.1 Definicja problemu ZArOWOINEZO .......coucremiereenrernereeise e isessessseesssessssessss s sessssssssssssssssssssanes 9
P00 21 o) o 1<) 44 U0 (o= T U0 o sSSP 9
2.2.1 Wiek ZaChOrOWania.. .. 9
2.2.2 7apadalnoSC NA SWIBCIE ......oveeeeeeereesreisetseessssssesssessss st s ss s s sessss s ssse s snees 9
2.2.3 ZapadalNOoSC W POISCE ..ueererrereesersenseesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssans 11
2.2.4 7ZaKazenia SZPItalNe.... s s sssnes 13
2.3 Budowa WirtSa RV ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 13
o U 07 e<) 4 U/ 13
2.5 ZIOAYA ZAKAZENA coovvvvvveeesssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 14
2.6 ODJAWY wooureererseesseeessesssessssessseesssesssessssesssasssesssssss s sssss s s s RS 14
2.7 Leczenie 1 Zapobieganie.....ssssssssssssssssss s 15
2.7.1 Wytyczne profilaktyki zakazen rotawirusowych u dzieci .......ooemeereeesreeseeesnenns 15
2.7.1.1 Rekomendacje Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO)........coovuereueerreeeeereeeeeenne 17

2.7.1.2 Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Choréb Zakaznych (ESPID) i
Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN)...... 17
2.7.1.3  Polski Program Szczepie OChronnycCh..........ccoocueiviiiiniiiniieiceee et 18

2.7.2 Zestawienie aktualnie  obowigzujagcych  rekomendacji  dotyczacych

profilaktyki zakazen rotawirusami U dZI€CH .......oeeemeereeereesseessersseeseesseessesssessseessesseeeans 19

3 Interwencja - Szczepionka RotaTeq®.......ccuummmsmmmmmssmsmsmssmsmssssssssssssssssssssssssssnes 21
3.1 DANE PrOAUKLU cooceuieecereeseesseessesssesssesseesssesssessssess s s s ssssssessssssssessssssssssssessssssssesssessssesssessasesas 21
TS 1€ V7 )0} 22
3.3 DAWKOWANIE ..ieeeceieicerees s ss s s bbb 22
3.4 SPOSOD POAANIA ...ttt iseis et sees e s bbbt s s es bbb 22
3.5 PrZeCiWWSKAZANIA v ssssssassses 22




< s HealthQuest

R JLOI O 17 I - Lo - PO 23

3.7 Dziatania NiePoZadane..... s ——————————————— 23
T 01310 1 a2 ) 24
5 EfeKkty ZArOWORNE ... s s ssssssssssnes 25
6 Dotychczasowe finanSOWaNIe ... 26
7 Problem decyzyjny Wg PICO ......ccccmmvnmmmmmsmsmsmssmsssmsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 27
8 ANEKS . —————————— 29

8.1 Klasyfikacja sily zalecen, zastosowana przy tworzeniu rekomendacji ESPID /

ESPHAGAN. .ottt eessesssessseesssesssessssessse s as s s ss s s 29
8.2 Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy klinicznej
(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 1) cccvcoreenmeenneeneenreensesseeareenns 30
Y g S U7 1 2 D) 32
RY g S0 2 (00 0 33
PISMIENNICTWO ....oevuuueeueeerssseessssessssesssssssssessssssssssssssesssssessssssssasesssssessssssssssesssssessssssssssesssanes 34

6/37



Szczepionka RotaTeq® w profilaktyce rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit. APD.

SKROTY I AKRONIMY

ACIP Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepienn Ochronnych (ang. Advisory
Commitee on Immunization Practices)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPS Kandyjskie Towarzystwo Pediatryczne (ang. Canadian Paediatric Society)
EIA test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme Immunoassay)

EMA Europejska Agencja ds. Lekdw (ang. European Medicine Agency)

ESPGHAN Europejskie Towarzystwo Gatroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ang. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition)

ESPID Europejskie Towarzystwo Dzieciecych Choréb Zakaznych (ang. European
Society for Paediatric Infectious Diseases)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

RT-PCR metoda tanncuchowej reakcji polimerazy poprzedzona odwrotng transkryp-
cja (ang. Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

RV rotawirus

RVGE zapalenie Zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem (ang. rotavirus
gastroenteritis)

RV5 5-walentna szczepionka przeciw rotawirusowi (ang. pentavalent rotavirus
vaccine)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa szczepionki przeciwko rotawirusowi, ludzko-bydlece;j,
zywej, pieciowalentnej - RotaTeq®, stosowanej doustnie. Populacje docelowa stanowig
niemowleta z populacji ogélnej w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni, u ktorych pierwsza
dawka szczepionki zostanie podana nie pézniej niz w 12. tygodniu zycia.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0O).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rotawirusy to grupa wiruséw nalezgcych do rodziny reowiruséw (Reovirdae). Nazwa
rota zwigzana jest z ich ksztaltem przypominajacym koto (Yac. rota=koto).1 Zidentyfiko-
wano siedem gtéwnych grup rotawiruséw, z czego trzy (A, B i C) sg zarazliwe dla ludzi;
grupa A odpowiedzialna jest za wiekszo$¢ przypadkéw zachorowan.? Rotawirusy nalezg
do czynnikéw najcze$ciej wywotujacych biegunki zakazne u niemowlat i matych dzieci
od 4. do 24. miesigca zycia. Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlat ponizej
6. miesigca zycia, ze wzgledu na szybkie odwodnienie organizmu.3

2.2 Epidemiologia

Wedtug szacunkéw WHO, ponad p6t miliona dzieci ponizej 5. roku Zycia umiera kazdego
roku z powodu zakazenia rotawirusem. Rotawirusowe zapalenie Zotadka i jelit (RVGE) u
niemowlat i dzieci w krajach rozwijajgcych sie stanowi jedng z najczestszych przyczyn
zgondéw.* W Europie i innych panstwach uprzemystowionych, zgony z powodu RVGE
naleza do rzadko$ci, natomiast choroba wiaze sie z duza liczbg porad medycznych i ho-
spitalizacji oraz redukcjg jakos$ci zycia dzieci i ich rodzicow.>6

2.2.1 Wiek zachorowania

Szczyt zachorowan na pierwotng infekcje wirusem RV przypada miedzy 9. a 23. miesig-
cem zycia. Do 5. roku zycia wiekszo$¢ dzieci przechodzi objawowa lub bezobjawowa
infekcje rotawirusowa.”

2.2.2 Zapadalno$¢ na swiecie

Na $wiecie notuje sie rocznie ok. 125-140 mln przypadkéw zapalenia zotadka i jelit wy-
wotanego zakazeniem rotawirusem, z czego 600-870 tys. pacjentow umiera w konse-
kwencji skrajnego odwodnienia i utraty elektrolitéw. W klimacie umiarkowanym rota-
wirusowe zapalenie Zotadka i jelit wystepuje gtéwnie w miesigcach zimowych i czesto
stanowi wskazanie do hospitalizacji. W klimacie goracym sezonowo$¢ zakazen rotawi-
rusami nie wystepuje, gdyz tam infekcje rotawirusowe wystepuja przez caty rok. W re-
jonach tych przypadki zapalenia zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem sa
czesta przyczyng zgonow niemowlat i matych dzieci.*

Wedtug oszacowan WHO, w 2008 roku rotawirusowe zapalenie Zotadka i jelit byto przy-
czyng 453 tys. zgonoéw dzieci ponizej 5. roku Zycia na Swiecie.® Roczng $Smiertelno$¢ z
powodu zakazen rotawirusem wsérdd dzieci przestawia Ryc. 1 i Ryc. 2.
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Ryc. 1. Liczba zgonéw wsrod dzieci ponizej 5. roku Zycia spowodowanych zakazZeniem
rotawirusem wg danych WHO (WHO 2012).°

- Emiertelnos? z powodu rotawirusdw, 2008 jp&

[ = mniej niz 10 zgonaw na 100 000
[ 10-50 zgondw na 100 000

I 50-100 zgonow na 100 000
B 100-1000 zgonow na 100 000
[ brak danvych

[ nie dotyczy

Ryec. 2. Liczba zgonéw wsrdéd dzieci spowodowanych zakazeniem rotawirusem wg danych
WHO (dzieci) (WHO 2012).10

Zgony dzied z powodu rotawirusow, 2008
[T mnigj niz 10
[ 10- 10 000
I viccej niz 10 000
[ brak danych
[ nie dotyczy
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Tab. 1. Lista panstw z najwieksza $Smiertelnoscia zwigzang z zakazeniem rotawirusem
wsrod dzieci ponizej 5 r.z.11

Liczba zgonéw spowodo-
wanych infekcja

Ryzyko zgonu z powodu infekcji

i rotawirusowej*
rotawirusowg/rok
Indie 101000 1/250
Chiny 35000 1/540
Nigeria 33000 1/140
Pakistan 25000 1/220
Demokratyczna Republika 20000 1/130
Konga
Etiopia 20 000 1/150
Bangladesz 13000 1/320
Afganistan 12 000 1/90
Indonezja 10000 1/450
Tanzania 8000 1/180
Inne Kraje 163 000 1/360
Eacznie 440 000** 1/250%***
*Dane przedstawiono jako liczba zgonéw/liczba dzieci. Ryzyko okreslono dzielac liczbe zywych uro-
dzen dla danego kraju przez szacowana liczbe zgonéw z powodu infekcji rotawirusowej u dzieci
ponizej 5. roku zycia.
**Zakres 352 000-592 000 zgonéw/rok,
***Zakres 1/189-1/313.

2.2.3 Zapadalnos¢ w Polsce

W Polsce zakazenia rotawirusowe charakteryzujg sie dystrybucjg sezonows, ze szczy-
tem zachorowan wystepujacym zimga i wczesng wiosna.!? Wedtug danych Gtéwnego In-
spektoratu Sanitarnego w roku 2012 odnotowano okoto 40 tys. wirusowych zakazen
jelitowych z czego 24 tys. przypadkéw spowodowanych byto przez rotawirusy.l3 We-
dtug danych PZH zapadalno$¢ na rotawirusowe zapalenie zoladka i jelit wynosi ok.
62/100 tys. mieszkancéw. Zapadalno$¢ na wirusowe zakazenia jelitowe ogétem (kody
ICD-10: A08.0-A08.4) u dzieci do lat 2 w 2012 roku wyniosta 2,3 tys./100 tys. dzieci do
lat dwéch.14

Wedtug danych NFZ w 2012 roku z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit
(grupa JGP P22; ICD-10 A08.0) hospitalizowano 20 250 dzieci ponizej 18 r.z. Mediana
czasu pobytu w szpitalu w tej grupie dzieci wyniosta 4 dni.1s Odsetek dzieci hospitalizo-
wanych z powodu rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit w 2012 r. najprawdopodob-
niej byt wiekszy. Duza grupa dzieci (ok. 30 tys.) zostala przyjeta do szpitala w 2012 r.
z powodu biegunki i zapalenia zotgdkowo-jelitowego o prawdopodobnie zakaznym po-
chodzeniu (ICD-10 A09), co wskazuje, Ze przyczyna choroby nie zostata ustalona. W celu
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doktadniejszego oszacowania liczby dzieci hospitalizowanych z powodu rotawirusowe-
go zapalenia zotadKa i jelit przyjeto, ze udziat dzieci hospitalizowanych z powodu zaka-
Zenia rotawirusem wsrdd dzieci hospitalizowanych wg kodu ICD-10 A09 bedzie taki sam
jak udziat hospitalizacji wg kodu A08.0 w hospitalizacjach o charakterze zakaznym wg
grupy JGP P22. Liczbe dzieci do 18 r.z. hospitalizowanych w 2012 r. z powodu rotawiru-
sowego zapalenia zotadka i jelit oszacowano na 35 529.16

Zapadalno$¢ na rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit, wg badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Polsce w populacji dzieci i w populacji ogélnej zamieszczono w
Tab. 2. Wedlug badan przeprowadzonych przez Patrzatka i wsp. (2008'7) na terenie
Kielc i powiatu Kieleckiego w latach 2002-2006 rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit
znaczaco czesciej wystepowato w grupie dzieci w wieku 0-4 lata (80,4%), ze szczytem
zachorowan w 2 r.z. (29,4%), w poréwnaniu do dzieci starszych (5-9 lat, 19,6%). Po-
dobne wyniki uzyskata Korycka i wsp. (200618), ktéra wykazata, ze najwiecej przypad-
kéw zapalenia zotadka i jelit spowodowanego zakazeniem rotawirusem dotyczyto dzieci
w wieku 0-4 lata - udziat tej grupy wiekowej wsréd hospitalizowanych dzieci do lat 14
wyniést 89,1%. U starszych dzieci rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit wystepuje
znacznie rzadziej, a jego przebieg jest fagodny i czesto nie wymaga wizyty u lekarza.18

Liczba zgonéw spowodowanych przez wirusowe i inne okreslone zakazenia jelitowe
(kod wg ICD-10: A08, Wirusowe i inne okreslone zakazenia jelitowe) jest niewielka - w
roku 2011 wg danych PZH odnotowano 4 przypadki zgonéw z czego 1 w grupie wieko-
wej do 2. r.z. a pozostate u oséb dorostych po 75. r.z.1* W okresie trzyletnim (2008-
2010) w Polsce nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu zapalenia zotgdka
i jelit bez wzgledu na etiologie oraz wywotlanych przez rotawirusy u dzieci w wieku do 5
lat.1?

Tab. 2. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na rotawiru-
sowe zapalenie Zoladka i jelit w Polsce, oszacowana na podstawie liczby hospitalizacji.

Odsetek dzieci )
Populacja Zapadalnos¢ hospitalizowanych Zrédto
z powodu biegunki
dzieci w wieku 0-4 lata bd* 89,1% Korycka 200618
2 353/100 000 w obszarze
dzieci w wieku 0-4 lat miejsiim 80,4% Patrzalek 200817
zieci w wieku 0-4 lata ,
1 622/100 000 w obszarze ° ahzate
wiejskim
dzieci w wieku <24 mies. 5,2/1 000 74% Murkowicz 199620
dzieci w wieku <60 mies. 3,1/1 000 11,9% Murkowicz 199620
populacja ogélna 61,5/100 000 94,0% PZH 201214

* nieczytelne dane w publikacji Zrédtowej
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2.2.4 Zakazenia szpitalne

Zrédtem zakazen szpitalnych sg dzieci przyjmowane do szpitala z rotawirusowym zapa-
leniem Zotgdka i jelit. Na ten typ zakazen zapadaja najcze$ciej dzieci ponizej 2 roku zy-
cia, cho¢ moga chorowa¢ réwniez dzieci starsze. Jako kryterium zakazenia szpitalnego
przyjmuje sie zachorowanie na rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit dziecka, hospitali-
zowanego z innego powodu, u ktérego objawy zakazenia rotawirusem wystapity w szpi-
talu po okresie dtuzszym niz 3 doby pobytu (okres wylegania choroby wynosi najcze-
$ciej 24-72 godziny).* Wedtug danych pochodzacych ze szpitala w Zyrardowie i Powia-
towej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w latach 2000-2002 zakaZenia szpitalne po-
chodzenia rotawirusowego stanowity okoto 27%-32% wszystkich zakazen rotawiruso-
wych.18

2.3 Budowa wirusa RV

Genom rotawiruséw zbudowany jest z dwuniciowego RNA (ds-RNA), sktadajacego sie z
11 segmentdw. Otoczony jest on tréjwarstwowym kapsydem, na ktérego budowe skta-
dajg sie biatka strukturalne: VP4, VP7, VP6, VP1, VP2 i VP3. Biatka VP4 i VP7 sg biatkami
powierzchniowymi zewnetrznej wartwy kapsydu. Biatko VP4 jest wirusowg hemagluty-
ning, stanowiac jednoczes$nie wazna determinante wirulencji. Srodkowa warstwa kap-
sydu zbudowana jest z biatka VP6. Na budowe wewnetrznej warstwy kapsydu sklada sie
natomiast biatko VP2 oraz kopie biatek VP1iVP3.1

Rotwairusy nie posiadaja ostonki lipidowej, co powoduje Ze nie ulegaja one zniszczeniu
pod wptywem dziatania rozpuszczalnikéw lipidéw. Rotawirusy sa rowniez odporne na
zamrazanie (do -200C) oraz inkubacje w temperaturze 56°C przez 1 godzine. Zakazno$¢
rotawiruséw mozna zmniejszy¢ dziatajac na nie srodkami dezynfekcyjnymi takimi jak:
alkohol etylowy, fenol, formalina, podchloryn sodu czy lizol.1

Do tej pory zidentyfikowano siedem gléwnych grup rotawiruséw, oznaczonych literami
od A do G. Grupy A, B, Ci G wykrywane s3g zaréwno u ludzi jak i u zwierzat, podczas gdy
rotawirusy nalezace do grup D, E i F obserwowane s3 tylko u zwierzat.! Za wiekszos$¢
infekcji rotawirusowych, prowadzacych do ciezkiej biegunki, odpowiada typ A. Podkla-
syfikacja rotawiruséw opiera sie na specyficznosci antygenowej dwoch biatek warstwy
zewnetrznej kapsydu: VP7 (serotyp G) oraz VP4 (serotyp P). W Europie dominuje pie¢
serotypéw: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] oraz GOP[8], przy czym za wiekszos¢ infekcji
odpowiada serotyp G1P[8].2

2.4 Patogeneza

Mechanizm dziatania rotawirusa nie jest do konica znany. Wirus wnika do komérek, wy-
korzystujac biatko VP4, za pomoca ktérego przyczepia sie do kwaséw sjalowych obec-
nych na biatkach powierzchniowych btony komérkowej. Po wniknieciu do komérek na-
stepuje intensywna replikacja wirusa, a wirusy potomne uwalniane sg nastepnie na ze-
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wnatrz komorki. Zakazenie komoérek przez wirusa powoduje uposledzenie produkcji
biatek, w tym enzymow trawiennych. Prowadzi to m.in. do niedoboru disacharydaz, w
tym laktazy i gromadzenia dwucukréw, w tym laktozy w Swietle jelita oraz objawéw ich
nietolerancji. Nastepstwem takiego procesu jest biegunka.24

2.5 Zrédla zakazenia

Rotawirusy przenoszone sg na druga osobe drogg pokarmowa, poprzez kontakt z katem
osoby chorej. Mozliwe jest takze przenoszenie sie wirusa droga kropelkowa. Do zakaze-
nia moze doj$¢ zaré6wno poprzez bezposredni kontakt z osobg chorg, jak rowniez przez
styczno$¢ z zanieczyszczong powierzchnia czy przedmiotami lub poprzez wode pitna.
Rotawirus bardzo szybko przedostaje sie z jamy ustnej przez przetyk i Zolagdek do jelita
cienkiego.

Zrédtem zakazenia moga by¢ produkty nie wymagajace obrébki cieplnej, takie jak owoce
i warzywa. Rotawirusy charakteryzuja sie duza zdolnoscig do przetrwania w Srodowi-
sku - na ludzkiej skérze przezywaja do okoto 4 godzin, a na suchych gtadkich po-
wierzchniach nawet do kilku dni.?!

Po przebyciu zakazenia rotawirusowego powstajg przeciwciata surowicze i wydzielni-
cze: IgM, IgG, IgA. Stanowig one odpowiedZ immunologiczng dla biatek VP4 oraz VP7.
Ochrone przed kolejnymi wystgpieniami choroby petnig przeciwciata wydzielnicze klasy
IgA. Chronig one jednak tylko przed ponownym zakazZeniem tym samym typem serolo-
gicznym wirusa. Zachorowania te majg tagodniejszy przebieg, nie chronia jednak przed
caltkowitym wystgpieniem choroby.

2.6 Objawy

Rotawirusy powodujg ostry stan zapalny Zotadkowo-jelitowy. Mechanizm dziatania wi-
rusa polega na uszkadzaniu dojrzatych erytrocytéw srodkowego i konicowego odcinka
kosmkéw jelitowych, co powoduje uszkodzenie nabtonka a w konsekwencji pojawienie
sie biegunki. Okres wylegania choroby wynosi 1-3 dni, ale moze trwa¢ nawet do tygo-
dnia. Obraz kliniczny wirusowego zakazenia jelit charakteryzuje sie pojawieniem sie
ostrej, wodnistej, biegunki, trwajacej od 4 do 7 dni, oraz wymiotéw i podwyzszonej tem-
peratury ciata.24

W trakcie trwania choroby, chory powinien mie¢ uzupeiniane ptyny i elektrolity, ze
wzgledu na mozliwo$¢ szybkiego odwodnienia. NajcieZszy przebieg choroby wystepuje
u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 3 lat. Noworodki i niemowleta karmione piersig chro-
nione sg przez przeciwciata zawarte w mleku matki.2223

Do najczestszych objawdéw choroby zaliczamy biegunke, wymioty, bdl brzucha, podwyz-
szong cieptote ciata. W badaniach laboratoryjnych czesto obserwuje sie zwiekszong
liczbe biatych krwinek krwi obwodowej. Przebieg choroby bywa tagodny, ale takze mo-
ze doprowadzi¢ do odwodnienia, zaburzen metabolicznych (kwasica, zaburzenia elek-
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trolitowe) i niewydolnosci narzadowej (nerek, mézgu) wymagajacych hospitalizacji i
nawadniania pozajelitowego. Ryzyko hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia
zotadka i jelit jest wieksze u wczes$niakdw, zwtaszcza z masg urodzeniowa mniejsza niz
1500g.24

U osdéb dorostych zakazenie rotawirusami przechodzi na ogét bezobjawowo. Do obja-
woOw wystepujacych w tej grupie oséb zaliczamy biegunke, goraczke, bol gtowy, zte sa-
mopoczucie, nudnoSci. Niezaleznie od przebiegu choroby (z objawami badZ bez), osoby
doroste mogg stanowi¢ Zrddto zakazenia rotawirusem.22

Rozpoznanie zakazenia rotawirusowego wykonuje sie na podstawie wykrycia antyge-
néw wirusa w kale osoby chorej. Obecnie do tego celu powszechnie stosuje sie metode
aglutynacji lateksowej, ktéra jest metoda szybka i tatwo dostepna. Oprécz tego stosuje
sie rowniez testy immunoenzymatyczne (EIA), reakcje PCR z uzyciem enzymu odwrot-
nej tranksryptazy (RT-PCR), elektroforeze RNA w Zelu poliakrylamidowym (PAGE), hy-
brydyzacje RNA-DNA. Metoda PAGE umozliwia wykrycie wszystkich grup antygeno-
wych rotawiruséw. Pozostate metody nie s3 powszechnie stosowane. Jako alternatywe
wobec wymienionych testow stosuje sie rdwniez mikroskopie elektronowag, ktéra w dal-
szym ciggu odgrywa znaczacg role w diagnostyce.!

2.7 Leczenie i zapobieganie

Brak jest obecnie swoistego leczenia rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit. Mozliwe
jest jedynie tagodzenie objawow. W przypadku dzieci, podstawe stanowi nawadnianie,
najlepiej doustne oraz wczesna realimentacja. U matych dzieci ze wzgledu na niska mase
ciata, istnieje ryzyko szybkiego odwodnienia, w konsekwencji zgonu. Ze wzgledu na to u
matych dzieci niejednokrotnie istnieje konieczno$¢ dozylnego podawania ptynéw.

Obecnie, oprdcz zalecanych szczepien ochronnych, jedynym sposobem profilaktyki za-
kazen wywotanych przez rotawirusy jest szeroko pojeta higiena (staranne mycie rak,
odkazanie muszli sedesu i nocnikéw preparatami zawierajgcymi podchloryn sodu, sto-
sowanie wytacznie pieluszek jednorazowych). Ze wzgledu na trwato$¢ wirusa, typowe
dziatania sanitarne moge okazac sie jednak niewystarczajgce.24

2.7.1 Wytyczne profilaktyki zakazen rotawirusowych u dzieci

Wobec zawodnoSci tradycyjnych metod zapobiegania zakaZeniom oraz znacznej skali
problemu, celowym wydaje sie stosowanie skutecznej i bezpiecznej szczepionki przeciw
rotawirusowi. Obecnie w Europie zarejestrowane sg dwie szczepionki przeciwko zaka-
zeniom rotawirusowym: Rotarix® firmy GlaxoSmithKline2> oraz RotaTeq® firmy
Merck.26 Obie szczepionki zawierajg aktywny wirus i przeznaczone sg do podania do-
ustnego (Tab. 3).
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Tab. 3. Porownanie szczepionek przeciw rotawirusom zarejestrowanych w Europie.2728

Szczepionka

Rodzaj szcze-

pionki
Dawkowanie

Szczep wirusa

Skilad szcze-
pionki

Skilad antyge-
nowy

Status

Producent/dystrybutor

Rotarix® Ludzka RV ludzki Szczep G1 G1P[8] Dopuszczone do obrotu w 2006 roku GlaxoSmithKline
Liczba dawek: 2 | szczep 89-12 (RIX4414) przez EMA, w 2008 roku przez FDA Biologicals
RotaTeq® Ludzko-bydleca | RV bydlecy W179 xWC3 G1P[5] Dopuszczone do obrotu w 2006 roku Sanofi Pasteur
Liczba dawek: 3 | szczep Wistar | 5c2 x WC3 G2P[5] przez EMAiFDA MSD
calf3 (WC3) [ wi7exwes G3P[5]
Szczepy ludzkie: BrB x WC3 G4P[5]
W179, Sc2,
W178i BrB W179 x WC3 G6P[8]
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2.7.1.1 Rekomendacje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

W 2007 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wydata wytyczne, w ktérych zaleca
wlaczenie szczepionek przeciwko rotawirusom do Narodowych Programéw Szczepien
Ochronnych regionéw, dla ktérych dane dotyczace skutecznosci sugeruja istotny wptyw
na zdrowie publiczne i w ktérych, istnieja odpowiednie struktury i mechanizmy finan-
sowania.2? Wytyczne WHO rekomendujg, aby pierwsza dawka szczepionki przeciwko
rotawirusom podana byta jak najszybciej, po ukonczeniu przez niemowle 6 tygodni zy-
cia, wraz ze szczepionka przeciwko btonicy, krztuscowi i tezcowi (DTP). Jednocze$nie
wytyczne nie rekomendujg poddawania szczepieniom dzieci powyzej 24. miesigca zycia.

Zgodnie z rekomendacjami WHO, szczepionke RotaTeq® nalezy poda¢ doustnie w ra-
mach cyklu szczepien sktadajgcego sie z 3 dawek. Zaleca sie, aby szczepionke RotaTeq®
podawac¢ rownolegle ze szczepionka DTP. Pomiedzy dawkami szczepienia nalezy za-
chowac co najmniej 4-tygodniowe odstepy. Zgodnie z zalecaniami producenta pierwsza
dawke szczepionki RotaTeq® nalezy poda¢ miedzy 6. a 12. tygodniem Zycia, natomiast
kolejne dawki w odstepie od 4 do 10 tygodni. Wszystkie 3 dawki powinny zosta¢ podane
przed ukonczeniem 32. tygodnia Zycia niemowlecia.

2.7.1.2 Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Choréb Zakaz-
nych (ESPID) i Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci (ESPGHAN)

Zgodnie z wytycznymi z 2008 roku28 ESPID/ESPAGHAN rekomenduje szczepienie
zdrowych niemowlat przeciwko rotawirusom szczepionka RotaTeq® badZ Rotarix®. Nie
zaleca sie stosowania powyzszych szczepionek u niemowlat z ciezkim niedoborem od-
pornosci. U wcze$niakéw oraz u niemowlat zakazonych wirusem HIV szczepienie pozo-
stawia sie w gestii lekarza. Szczepionka przeciwko rotawirusom moze by¢ podawana
réwnolegle do innych inaktywowanych szczepionek do podawania w zastrzyku. Nie za-
leca sie jednoczesnego podawania szczepionek przeciwko wirusom RV z doustng szcze-
pionkg przeciwko polio, w krajach europejskich, w ktérych doustna szczepionka polio
jest nadal stosowana.

Zgodnie z rekomendacjami ESPID/ESPGHAN szczepienia przeciwko wirusom RV
powinny by¢ dostepne dla wszystkich zdrowych dzieci w Europie.

Zaleca sie, aby pierwsza dawka szczepionki przeciwko rotawirusom podana zostata
miedzy 6. a 12. tygodniem zycia. Pozostate dawki szczepionki nalezy podac przed osia-
gnieciem przez niemowle wieku 6 miesiecy.

Szczegbétowe zalecenia Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Choréb Zakaznych
(ESPID) oraz Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
Dzieci (ESPHAGAN) zostaty przedstawione w Tab. 4. Wiarygodno$¢ wszystkich wymie-
nionych rekomendacji zostata oceniona zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w aneksie
8.1.
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Tab. 4.

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Choréb ZakaZnych (ESPID) oraz
Pediatrycznego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia (ESPHAGAN) do-
tyczace szczepien przeciwko rotawirusom w Europie.28

Rekomendacja 1
Szczepienia przeciwko wirusom RV powinny by¢ dostepne dla wszystkich zdrowych dzieci w Europie.
(dane wysokiej jakosci; przewaga korzysci nad ryzykiem; silna rekomendacja; 14 )

Rekomendacja 2

Obie szczepionki przeciwko rotawirusom zarejestrowane w Europie, moga by¢ stosowane tgcznie badz
oddzielnie z innymi inaktywowanymi szczepionkami do podan w zastrzyku. Szczepienia przeciwko ro-
tawirusom moga by¢ zintegrowane z wiekszoscia europejskich programéw szczepien.

(dane wysokiej jakosci; przewaga korzysci nad ryzykiem; silna rekomendacja; 1C+ )

Rekomendacja 3

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek przeciwko wirusom RV z doustng szczepionka
przeciwko polio, w krajach europejskich, w ktérych doustna szczepionka polio jest nadal stosowana.

(dane niskiej jakosci; brak ewidentnej przewagi korzysci nad ryzykiem; staba rekomendacja; 2B )

Rekomendacja 4
Zaleca sie podanie 1. dawki szczepionki przeciwko RV dzieciom w wieku od 6 do 12 tygodni oraz zakon-

czenie pelnego cyklu szczepien (Rotarix®: 2 dawki, RotaTeq®: 3 dawki) do czasu ukorficzenia przez
dziecko 6 miesiecy zycia.

(dane wysokiej jakosci; przewaga korzysci nad ryzykiem; silna rekomendacja; 14 )

Rekomendacja 5

W wybranych populacjach, m.in. wcze$niakdw i dzieci zakazonych wirusem HIV, szczepienia RV mogg
by¢ wykonywane w wieku zaleconego szczepienia dla dzieci zdrowych, ale kazda sytuacja powinna zo-
sta¢ rozpatrzona indywidualnie przez lekarza.

(dane niskiej jakos$ci; mniejsza pewnos¢ co do przewagi korzysci nad ryzykiem; bardzo staba rekomendacja;
2C)

Rekomendacja 6

Nie rekomenduje sie stosowania szczepien przeciwko wirusom RV u dzieci z powaznymi zaburzeniami
odpornosci.

(dane niskiej jakosci; brak ewidentnej przewagi korzysci nad ryzykiem; silna rekomendacja; 1C )

Rekomendacja 7

Szczepienia przeciwko wirusom RV powinny by¢ nadal monitorowane pod katem wystepowania powaz-
nych dziatan niepozadanych.

(dane wysokiej jakosci; przewaga korzysci nad ryzykiem; silna rekomendacja; 1C+ )

2.7.1.3 Polski Program Szczepien Ochronnych

W Polskim Programie Szczepienn Ochronnych na rok 201430 szczepienia przeciwko ro-
tawirusom sg zalecane, niefinansowane obecnie z budzetu panstwa, dzieciom od 6 tygo-
dnia zycia do 24 tygodnia zycia. Dodatkowo w Programie Szczepien Ochronnych na
2014 rok podkreslono, ze szczepionki przeciwko rotawirusom nalezy dawkowac wedtug
wskazan producenta oraz mozna stosowac jednoczesnie z innymi szczepionkami.
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2.7.2 Zestawienie aktualnie obowigzujacych rekomendacji dotyczacych profilak-
tyki zakazen rotawirusami u dzieci

Tab. 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: profilaktyka zakazen rotawirusowych u dzieci.

Organizacja Przedmiot Rekomendowane interwencje

(kraj/region), rekomendacji
rok wydania

CEVAG (2013)3t Szczepienie Rekomendacje zgodne z wytycznymi ESPID /JESPGHAN z 2008 roku.

przeciwko

rotawirusom
Program Szcze- Szczepienie W Polskim Programie Szczepien Ochronnych na rok 2014 szczepie-
pient Ochronnych | przeciwko nia przeciwko rotawirusom sa zalecane przez Gléwnego Inspektora

(Polska, 2013)3° | rotawirusom Sanitarnego, obecnie niefinansowane ze srodkéw znajdujacych sie
w budzecie ministra wlasciwego do spraw zdrowia, dzieciom od 6.
tygodnia zycia do 24. tygodnia zycia.

W Programie Szczepien Ochronnych na 2014 rok podkreslono, ze
szczepienia nalezy dawkowac wedtug wskazan producenta oraz
mozna stosowac jednoczesnie z innymi szczepionkami.

WHO (2013)2° Szczepienie Zgodnie z aktualnymi wytycznymi WHO z 2013 roku, rekomendo-
przeciwko wane jest wiaczenie szczepionek przeciwko rotawirusom (Rotarix®
rotawirusom i RotaTeq®) do Narodowych Programéw Szczepien, w szczegdlnosci
w krajach z wysokim wspétczynnikiem §miertelnosci spowodowa-
nej zapaleniem zotadka i jelit o etiologii rotawirusowej, takich jak
potudniowa i potudniowo-wschodnia czes¢ Azji oraz subsaharyjska
czes¢ Afryki.

Zalecany cykl szczepien obejmuje dwie (szczepionka Rotarix®) lub
trzy dawki (szczepionka RotaTeq®). Szczepienia zalecane s3 dzie-
ciom od 6. tygodnia zycia. Caly cykl szczepien nalezy zakonczy¢ do
ukorniczenia przez dziecko 24. tygodnia zycia (szczepiona Rotarix®)
lub 32. tygodnia Zycia (szczepionka RotaTeq®).

CPS (Kanada, Szczepienie Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne (CPS) rekomenduje szcze-
2010)32 przeciwko pienia przeciwko rotawirusom wszystkim niemowletom, z uzyciem
rotawirusom szczepionki Rotarix® badz RotaTeq®. CPS nie wskazuje na prefero-
wany rodzaj szczepionki, ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢
obydwu preparatéw. Zaleca jednak, aby po rozpoczeciu serii szcze-
pien danym preparatem, kontynuowac jego stosowanie w dalszym
etapie.

Wedlug zalecen CPS szczepienia nalezy rozpocza¢ pomiedzy 6. ty-
godniem a 14. tygodniem i 6 dniami zycia dziecka. Cykl szczepien
nalezy zakoriczy¢ do ukoriczenia przez niemowle 8 miesiecy zycia.
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Organizacja
(kraj/region),

rok wydania

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

ACIP (USA,
2009)33

Szczepienie
przeciwko
rotawirusom

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi z 2009 roku ACIP rekomenduje
szczepienie przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki
RotaTeq®, badZ Rotarix®, u niemowlat w pierwszych 6 miesigcach
zycia. ACIP w wydanych wytycznych nie wskazuje na preferowany
preparat, ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ obu szczepio-
nek.

ACIP zaleca, aby szczepionke RotaTeq® podawac doustnie w 2., 4. i
6. miesigcu zycia (3 dawki), a szczepionke Rotarix® w 2. i 4. miesia-
cu zycia (2 dawki). Szczepionki moga by¢ podawane niemowletom
w wieku 6 tygodni lub starszym, przy czym nie zaleca sie rozpoczy-
nania serii szczepien u niemowlat powyzej 14. tygodnia zycia. Mi-
nimalny odstep pomiedzy kolejnymi dawkami szczepionki powinien
wynies¢ 4 tygodnie. Wszystkie dawki szczepienia powinny zosta¢
podane przed ukonczeniem przez niemowle 8 miesiecy.

ESPID/ESPGHAN
(2008)28

Szczepienie
przeciwko
rotawirusom

ESPID/ESPAGHAN rekomenduje szczepienie zdrowych niemowlat
przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionek RotaTeq®
badzZ Rotarix®. ESPID/ESPAGHAN nie zaleca stosowania powyz-
szych szczepionek u niemowlat z ciezkim niedoborem odpornosci. U
wcze$niak6w oraz u niemowlat zakazonych wirusem HIV szczepie-
nie pozostawia sie w gestii lekarza.

ESPID/ESPGHAN w wydanych wytycznych nie wskazuje na prefe-
rowany preparat, ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ obu
szczepionek.

ESPID/ESPGHAN zaleca, aby pierwsza dawka szczepionki przeciw-
ko rotawirusom podana zostala miedzy 6. a 12. tygodniem zycia
dziecka. Pozostate dawki szczepionek (1 dla Rotarix®, 2 dla Rota-
Teq®) powinny zosta¢ podane przed osiggnieciem przez niemowle
wieku 6 miesiecy.
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3 Interwencja - Szczepionka RotaTeq®

3.1 Dane produktu

Opis szczepionki przeciwko rotawirusom przygotowano na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego RotaTeq®.26

Nazwa miedzynarodowa

Szczepionka przeciwko rotawirusom, zywa

Nazwa handlowa

RotaTeq®

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Szczepionka Przeciwwirusowa

JO7BHO02
Posta¢ Roztwor doustny.
Dawka Jedna dawka (2ml) zawiera:

Rotawirus typu* G1 nie mniej niz 2,2x106[U12
Rotawirus typu* G2 nie mniej niz 2,8x106I1U12
Rotawirus typu* G3 nie mniej niz 2,2x106[U12
Rotawirus typu* G4 nie mniej niz 2,0x106[U12
Rotawirus typu* P1A[8] nie mniej niz 2,3x1061U%2

* reasortanty ludzko-bydlece rotawirusa (zywe), wytwarzane
w hodowli komoérek linii Vero.

Jednostki infekcyjne (ang. Infectious Units)

2Jako dolna granica przedziatu ufnosci (p=0,95)

Data dopuszczenia do obrotu 27.06.2006
Numery pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/06/348/001
obrotu EU/1/06/348/002

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi Pasteur MSD, SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

Szczepionka RotaTeq® zawiera 5 ludzko-bydlecych szczepédw rotawirusow (G1, G2, G3,
G4 i P1A[8]) zywych, wytwarzanych na linii komérkowej Vero. Wirusy zawarte w szcze-
pionce RotaTeq® posiadajg antygeny niektérych sposrod najczesciej wystepujacych ro-
tawiruséw. W momencie otrzymania przez niemowle szczepionki, uktad odpornosciowy

wytwarza przeciwciatla przeciwko antygenom, co pomaga zapobiega¢ zakazeniom wy-

wotywanym przez rotawirusy wystepujace naturalnie i zawierajgce jednakowe lub bar-

dzo podobne antygeny.
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3.2 Wskazania

Szczepionka RotaTeq® wskazana jest do czynnego uodpornienia niemowlat w wieku od
6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotadka i jelit wy-
wotanego zakazeniem rotawirusem.

Stosowanie szczepionki RotaTeq® powinno opierac sie na oficjalnych zalecaniach.

3.3 Dawkowanie

Dzieci od urodzenia do 6. tygodnia Zycia

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

Dzieci w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni zycia

Zalecany cykl szczepienia powinien sktadac sie z trzech dawek. Pierwszg dawke mozna
poda¢ w wieku od 6 tygodni, lecz nie pdzniej niz w 12. tygodniu Zycia, a dawki nastepne
przy zachowaniu odstepu przynajmniej 4 tygodni pomiedzy dawkami. Zaleca sie, aby
trzydawkowy cykl szczepien zakonczy¢ przed ukonczeniem 20.-22. tygodnia zycia. W
razie koniecznosci trzecig (ostatnig) dawke mozna poda¢ przed ukoniczeniem 32. tygo-
dnia zycia.

Z powodu braku danych dotyczacych zamiennego stosowania szczepionki RotaTeq®
inng szczepionka przeciw rotawirusowom, zaleca sie, aby niemowletom, ktére otrzyma-
ty pierwsza dawke szczepionki RotaTeq® w celu uodpornienia przeciw rotawirusowom,
podawac nastepne dawKki tej samej szczepionki.

W przypadku zaobserwowania lub przypuszczenia, Ze zostata potknieta niepetna dawka
szczepionki mozna powtorzy¢ dawke podczas tej samej wizyty. Jesli problem sie powto-
rzy nie nalezy podawac kolejnej dawki.

Dzieci w wieku od 33 tygodni do 18 lat

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

3.4 Sposob podania

Szczepionke nalezy podawac doustnie. W zadnym wypadku nie nalezy wstrzykiwaé
szczepionki RotaTeq®. RotaTeq® moze by¢ podawany niezaleznie od pokarméw, ptynow
lub mleka matki.

3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, reakcja nadwrazliwosci po uprzed-
nim podaniu szczepionek przeciwko rotawirusom, wczes$niejsze wystepowanie wgto-
bien jelita, wrodzone wady przewodu pokarmowego, predysponujace do wystgpienia
wglobien jelita, stwierdzony lub podejrzewany niedobér odpornosci. Podanie szcze-
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pionki nalezy odroczy¢ w przypadku ciezkiej choroby dziecka, ktérej towarzyszy wyso-
ka goraczka oraz w przypadku dzieci, u ktérych wystepuje ostra biegunka lub wymioty.
Nie zaleca sie stosowania u niemowlat z bezobjawowym zakazeniem HIV, z powodu
braku wystarczajacych danych. Nie ma danych na temat skutecznosci stosowania szcze-
pionki u dzieci z obnizong odpornoscia, u dzieci ktérym przetoczono krew lub podano
immunoglobuliny w ciggu 42 dni przed lub po podaniu dawki szczepionki. Wirus jest
wydalany z kalem i moze przenosi¢ sie na seronegatywne osoby majace kontakt ze
szczepionymi dzie¢mi. Stosowac ostroznie u os6b kontaktujacych sie z osobami z niedo-
borem odpornosci.

3.6 C(Ciagzailaktacja

Szczepionka RotaTeq® przeznaczona jest do stosowania wylgcznie u niemowlat. Zatem
nie s3 dostepne dane dotyczace stosowania w okresie cigzy lub karmienia piersig oraz
nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace wptywu na ptodnos¢ lub rozrodczos$¢ u
zZwierzat.

3.7 Dzialania niepozadane

Wystepowanie wszystkich dziatan niepozadanych w ciggu 42 dni po podaniu szczepion-
ki RotaTeq®, jednoczesnie z innymi szczepionkami stosowanymi u dzieci lub bez nich,
oceniono w podgrupie niemowlat uczestniczacych w 3 badaniach klinicznych kontrolo-
wanych z uzyciem placebo. Zaszczepiono 6130 niemowlat szczepionka RotaTeq®, a
5560 podano placebo. Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi byty go-
raczka, biegunka, wymioty.

Dzialania niepozadane, ktére wystgpity podczas badan klinicznych oraz po wprowadze-
niu szczepionki do obrotu we wszystkich grupach wiekowych podano ponizej.

Tab. 6. Dzialania niepozadane szczepionki RotaTeq® raportowane podczas badan klinicz-
nych oraz po wprowadzeniu szczepionki do obrotu.

Czestos$¢ wystepow- Dzialanie niepozadane

ania

Bardzo czesto Biegunka, wymioty; goraczka

(z1/10)

Czesto Infekcja gérnych drég oddechowych

(21/100,<1/10)

Niezbyt czesto Zapalenie blony sluzowej nosa i gardla, zapalenie ucha srodkowego; obecnos¢
(=z1/1000, <1/100) krwi w kale, b6l w nadbrzuszu; wysypka

Rzadko Skurcz oskrzeli; wglobienie jelita; pokrzywka

(21/10 000, <1/1000)

Nieznana* Reakcja anafilaktyczna; obrzek naczynioruchowy; drazliwos¢

*dzialania niepozadane po wprowadzeniu szczepionki RotaTeq® do obrotu
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4 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalna.3* Tech-
nologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA; wersja 2.1), komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnos$ci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.35

W zwigzku z tym, iZ obecnie na terenie Polski brak jest refundowanych szczepien
ochronnych przeciwko rotawirusom, komparatorem dla badanej technologii bedzie pla-
cebo lub brak szczepienia, rozumiany jako naturalny przebieg choroby.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA; Wersja 2.1), w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotna role w danej jed-
nostce chorobowej.35 Punktami konicowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie sku-
teczno$ci dziatania ochronnego szczepionki przeciw rotawirusowi RotaTeq® beda:

ciezkie zapalenie Zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem,

ciezkie zapalenie Zoladka i jelit o dowolnej etiologii (wywotane przez rotawirusy
lub jakgkolwiek inng przyczyne),

zapalenie Zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem o dowolnym nasile-
niu,

zapalenie Zotgdka i jelit o dowolnej etiologii i nasileniu,

hospitalizacje/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotadka i
jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem,

hospitalizacje/wizyt w oddziale pomocy doraZnej z powodu zapalenia Zotadka i
jelit o dowolnej etiologii,

wizyty w placowkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia Zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem,

wizyty w placéwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia Zotadka i jelit o
dowolnej etiologii.

Ocena bezpieczenstwa szczepionki RotaTeq® zostanie przeprowadzona na podstawie
wszystkich zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach, w tym:

zgony,
powazne zdarzenia niepozadane (Smiertelne, zagrazajace zyciu lub wymagajace
hospitalizacji np.: choroba Kawasakiego),

wglobienie jelita,

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie cyklu szczepien.
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6 Dotychczasowe finansowanie

Szczepionka przeciw rotawirusowi, pieciowalentna RotaTeq® nie byta do tej pory oce-
niana przez AOTM w profilaktyce rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit u dzieci. Jed-
nakze AOTM ocenito w 2013 r. pierwszy samorzadowy program zdrowotnych dotyczacy
szczepien ochronnych, w tym przeciwko zakazeniom rotawirusem, u dzieci do lat
dwdch. Opinia Prezesa AOTM o programie byta pozytywna.36

Szczepionka RotaTeq® uzyskata pozytywng rekomendacje australijskiej agencji HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC) do stosowania u dzieci w celu za-
pobiegania zakazeniom rotawirusems38 (Tab. 7).

Obecnie szczepionka RotaTeq® refundowana jest w kilku krajach Europy (Austria, Bel-
gia, Luksemburg, Niemcy, Finlandia, Grecja, Irlandia, Wielka Brytania) z poziomem re-
fundacji od 75% do 100%.37

Tab. 7. Rekomendacje innych agencji HTA dotyczace finansowania ze srodkow publicz-
nych szczepionki RotaTeq®.

Agencja HTA/ Data Tres¢ rekomendacji/opinii/zalecenia

organizacja publikacji

PBAC38 2006 Rekomenduje sie wilaczenie szczepionki RotaTeq® do narodowe-
go programu szczepien. Rekomendowane jest podawanie szcze-
pionki RotaTeq® wszystkim niemowletom w wieku 2, 4 i 6 mie-

siecy.
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Whnioskowane jest objecie finansowaniem 5-walentnej szczepionki przeciwko rotawiru-
som (RotaTeq®) _pacjenta okreslonej kryteriami Ustawy o
Refundacji, w profilaktyce rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit u dzieci z populacji
ogolnej, szczepionych od 6. tygodnia zycia do ukoniczenia 32. tygodnia zycia.

W ramach analizy HTA zostanie przeprowadzona ocena skutecznos$ci, bezpieczenstwa,
efektywnosci kosztowej i wptywu na budzet panstwa szczepionki przeciwko rotawiru-
sowi RotaTeq® stosowanej w celu zapobiegania wystepowaniu rotawirusowego zapale-
nia zotadka i jelit u dzieci.

Tab. 8 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.
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Tab. 8. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Pacjenci

Niemowleta w wieku od 6. do 32. tygodnia Zycia.

W celu bezposredniego odniesienia wynikow analizy HTA do populacji polskiej
za populacje przyjeto niemowleta z panstw, w ktérych umieralnos¢ jest zblizona
do umieralno$ci odnotowanej w panstwach europejskich (poziom A,B i C wg
klasyfikacji WHO).

Interwencja

Szczepionka przeciwko rotawirusowi, zywa zawierajaca 5 reasoratnéw ludz-
ko-bydlecych rotawirusa typu: G1, G2, G3, G4, P1A[8] - RV5 (RotaTeq®); daw-
kowanie zgodne z ChPL.

Komparator

Placebo lub brak szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg choroby

Miary efektow

Ocena skutecznoSci:
e ciezkie zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem,

e ciezkie zapalenie zotadka i jelit o dowolnej etiologii (wywotane przez
rotawirusy lub jakakolwiek inng przyczyne),

e zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem o dowol-
nym nasileniu,

e zapalenie zotgdka i jelit o dowolnej etiologii i nasileniu,

e hospitalizacje/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia
zoladka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem,

e hospitalizacje/wizyt w oddziale pomocy doraZznej z powodu zapalenia
zotadka i jelit o dowolnej etiologii,

e  wizyty w placéwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia zotad-
ka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem,

e wizyty w placéwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia Zotad-
ka i jelit o dowolnej etiologii.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich zdarzen niepozadanych rapor-
towanych w badaniach, w tym:

e zgony,

e powazne zdarzenia niepozadane (Smiertelne, zagrazajace zyciu lub
wymagajace hospitalizacji np.: choroba Kawasakiego),

e wgtlobienie jelita,

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie cyklu szczepien.
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8 Aneks

8.1 Klasyfikacja sity zalecen, zastosowana przy tworzeniu rekomendacji ESPID / ESPHAGAN.

Tab. 9.
Klasyfikacja sily zalecen wg systemu GRADE, zastosowana przy tworzeniu rekomendacji ESPID / ESPHAGAN.

Sila zalecen Bilans ryzyka i korzysci Wiarygodnosc¢ dowodow Implikacje
1A Wyrazny Badania RCT bez istotnych ograniczen metodologicz- Silne zalecenia; odnosza sie do wiekszo$ci pacjentéw, w
nych wiekszos$ci warunkéw, bez ograniczen
1C+ Wyrazny Pojedyncze badanie RCT, jednoznaczne wyniki przewa- | Silne zalecenia; odnosza sie do wiekszosci pacjentéw, w
zaja nad danymi z badan obserwacyjnych wiekszosci warunkéw
1B Wyrazny Badania RCT z powaznymi ograniczeniami (btedy me- Silne zalecenia; powinny odnosic¢ sie do wiekszosci
todologiczne, sprzeczne wyniki) pacjentéw
1C Wyrazny Badania obserwacyjne Zalecenie o posredniej sile; moze ulec zmianie w obli-
czu nowych dowodéw
2A Niepewny Badania RCT bez istotnych ograniczen metodologicz- Zalecenie o posredniej sile; wybér sposobu postepowa-
nych nia moze zaleze¢ od lokalnych warunkéw, charaktery-
styki pacjenta lub preferencji spoteczenstwa
2C+ Niepewny Pojedyncze badanie RCT, jednoznaczne wyniki przewa- | Stabe zalecenie; wybér sposobu postepowania moze
zaja nad danymi z badan obserwacyjnych zaleze¢ od lokalnych warunkéw, charakterystyki pa-
cjenta lub preferencji spoteczenstwa
2B Niepewny Badania RCT z powaznymi ograniczeniami (btedy me- Slabe zalecenie; wybér powinien zaleze¢ od lokalnych
todologiczne, sprzeczne wyniki) warunké6w i charakterystyki pacjenta
2C Niepewny Badania obserwacyjne Bardzo stabe zalecenie; inne alternatywy moga by¢

réwnie uzasadnione
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8.2 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Kklinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 19.12.2013.
Informacja o braku finansowa-
nia szczepionek przeciwko
rotawirusom zaczerpnieta z
Polskiego Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2014.

§ 4.1 Analiza Kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2

opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 2.7.1, 4

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej3°

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej3°

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej3°

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej3°

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej3°

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologia opcjonalng

Brak technologii opcjonalnych
refundowanych w profilaktyce
rotawirusowego zapalenia
zotadka i jelit, ktére mogq sta-
nowi¢ potencjalne komparato-
ry;

W ramach analizy klinicznej
zostato przeprowadzone po-
réwnanie z placebo, rozumia-
nym jako naturalny przebieg
choroby.

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej3°

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej3°

opis procesu selekgji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej3°

charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej3°
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Wymaganie Rozdzial/ Tabela

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgod- | Zawarte w Analizie klinicznej3°
nym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabela-
rycznej

informacje na temat bezpieczernstwa skierowane do oséb wykonuja- Zawarte w Analizie klinicznej3°
cych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli- Analiza kliniczna zawiera po-

niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo- réwnanie z placebo rozumia-

wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. nym jako naturalny przebieg
choroby.
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