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Streszczenie

Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania é-sktadnikowej szczepionki skojarzone] Hexacima® przeciw:

« blonicy [D, ang. diphtheria),

o teFoowi [T, ang. tetanus),

o krztuscowi [skadnik bezkomdrkowy — aP, ang goellular peritussis],

o poliomyelitis [IPY, ang, nactivated polio vaccine],

¢ wirusowemu zapaleniu watroby typu B [WEZW B (HE, ang. hepatitis 8],

e inwazyinym zakaZeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b [Hib],

Oceng przeprowadzono w pordwnaniu z aktualnie stosowanymi w Programie Szczepien Ochronnych
szczepionkami (komparator gtdwny] podawanyrmi osobno @ szczepionka treyskiadnikowa DTP podawana
podezas jednej wizytyz pojedynczymi szczepienkamni Hib, HB araz IPY i w pordwnaniu ze szczepionka
pigciosktadnikowa, wraz z pojedyncza seczepionka uzupetniajaca schemat [komparator dodatkowey,
w dalszej czeici dokumentu w skrdcie pisano o szczepionce pigcioskiadnikowej lub Sw].

Metodyka

Pierwszym etapem analizy byt wstepny preeglad preeprowadzony w jednej bazie Pubted dla wsmyst-
kich szczepionek szetcioskdadnikowych, Przeglad przeprowadzono w celu jak najszerszej identyfikacii
dowoddw naukowych dla szczepionki Hexacima®, aby nastepnie zaprojektowad kolejne kroki prze-
gadu systematycznego umozliwiajacego wykonanie zaplanowanych pordwnan, Na podstawie wstep-
nego przeszukiwania postanowiono, Ze wiasciwa analiza musi zostad oparta o pordwnanie posrednie
[ze wzgledu na brak wystarczajacych dowoddw Klinicznych na przeprowadzenie pordwnania bezpo-
fredniego) oraz Ze najlepszym sposobem bedzie przeprowadzenie pordwnania pofredniego przez
szczepionke pieciosktadnikows [najlepsze dostepne dane]. Na podstawie tego weyszukiwania postano-
wiono rdwniez ograniczyd wiasciwy przeglad do badan dla szczepionki Hexacima® [wyjatkiem byt
preypadek, gdy pardwnywano bezpoirednio ze szczepionka trzysktadnikows — tu zdecydowano sig
wigczad badania rawniez dla innych szczepionek szesciosktadnikowych, W inmym praypadlku mogliby-
smy zaprezentowacd jedynie wyniki £ pordwnan posrednich,

Gtdowmy przeglad systematyczny byt ukierunkowany na oceng skutecznoici oraz bezpieczenshiva sto-
sowiania szczepionki Hexacima® w odniesieniu do szczepionki troyskiadnikowe] DTP wraz z pojedyn-
czymi podaniami Hib, HE oraz IPY. Do przegladu wigczano zatem badania pordwnujace szczepionki:
Hexacima® oraz pigciosktadnikowa, co byto pierwszym stopniem w pordwnaniu posrednim, &by uzu-
petnic schemat pordwnania posredniego, przeprowadzono dodatkowy przeglad systermatyczny dla
korparatora, do kitdrego to przegladu wiaczano prace pordwnujace sczepionke piecioskiadnikows
ze szczepionky troysktadnikowa, Dodatkowo przeprowadzono analize dla pordwnania bezposredniego
ze szczepionky pieciosktadnikows, (wiaczono te same badania, co w pordwnaniu posrednim).

Wierystkie przeglady systermatyczne pismiennictwa przeprowadzono w bazach Pubded, EMBASE oraz
Cochrane Library oraz na stronach wybranych agenciji HTA, Korzystano z referencii z odnalezionych
badan oraz z rejestrdw badan kliniczryeh (http://clinicaltrials gov, http:/fclinicaltrialsregister.eu).
Poszukiwano wiarygodnych przegladdw systematycznych, raportdw oceny technologii medycznych
[HTA, ang. health technology assessment] oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane

kryteria.

Poniewaz odnaleziono giownie publikacje, w ktdrych uwzgledniano szczepionke trayskiadnikows
z bezkomarkowym kamponentem krztuica [a wiec nie te stosowang w ramach polskiego PS0), zdeoy-
dowano, Ze dodatkowym elementem niniejszego raportu bedzie przeglad badan, w ktdrych pardwmmy-
wano szczepionki z bezkomdrkowym oraz petnokomarkowym komponentem krztusca, W ramach tego




przegadu, we wstepnym etapie ograniczono sie do wyszukiwania przegladdw systematycznych, nato-
tniastw drugim przeprowadzono aktualizacje wyszukiwan,

Jako dodatkowe pordwnanie posrednie przeprowadzono analize przez szczepionke DTwP-HB/S /Hib,
ktdra pozwalata na zestawienie wynikdw dla szoczepionki Hexacima® oraz traysktadnikowe] szoczepionki
DTwP+IPY+Hib+HE . Pordwnanie to jest jednak obarczone wieloma ograniczeniami oraz dostarcza in-
formacii jedynie na temat bezpieczenstwa. Miemniej jednak analiza ta jest istotpa z tego wzgeduy,
e pomwala na pordwnanie z obecnie stosowanym w Polsce schematem szczepien.

Jakosc badan wtdrnych oceniono pray pomooy skali AMETAR, badania plerwotne oceniano pray pomocy
narzedzia Cochrane Collaboration oraz skali MOS, Przeprowadzono analize heterogenicznosci
wigczomych badan,

Wyniki — dostepne dane
Wi toku preeszukivwan baz danych odnalezionao i wiaczono do analizy:
« w przegadzie dla interwencii:
o 3 przegady systematyczne,

o 6 randomizowanych badan klinicznych [RCT, ang. randomized clindcal trial) dla po-
rivinania ze szcze pionka pigciosktadnikawa,

o 1 badanie abserwacyjne dla pordwnania ze szczepionks traysktadnikowa,

o 1 badanie post-hoc dla pordwnania ze szczepionka treyskadnikowa;

s w przegladzie dla komparatora (dla szczepionki pigciosktadnikowei).
o 6 badan RCT, z ktonyeh do analizy wigczono 4,

o wprzegladzie dla pordwnania  szczepionek  z petnokomdrkowym 1 bezkomdrkoeym
komponentem krztusca:

o 5 przegaddw systematycznych,
Mie zidentyfikowano Zadmych raportow HTA dotyczaoych analizowanego problemu decyzyinegoa,

Wyniki — analiza skutecznosci

wheniki wskazuja na przewage szezepionki Hexacima® nad szczepionka trzysktadnikowa w zakresie po-
jedynczych punktow korcowych, takich jak:

o wikaznik serokonwersji anty-PT [toksyna krztuica) definiowany jako 4-krotny wzrost oraz

o wikaznik serokonwersii anty-FHA [hemaglutynina wtdkienkowa) definiowany jako 4-krotny
wzrost,

W preypadku pordwnania ze szczepionka piecioskiadnikowa, otrzymano istotnie statystycznie lepszy
wynik w ramieniu szczepionki Hexacima® dla wskaznika seroprotekcji anty-T=1 1UfmL [po dawce
uzupetniajacej). Istotnie statystycznie gorszy wynikw ramieniu szczepionki Hexacima® otrzymano dla
punktdw koncowych:

s wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T [polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem teZca)
=015 pgimlL [po szczepieniu pierwa tmyem],

s wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrast [po dawce uzupetniajacej).

e wrgledu na wielosd punktow kofcowych testowanych w pordwnaniach, riZnice w zakresie poje-
dynczych nie sktaniaja do wnioskowania o fakbycznych rdZnicach w skutecznosci,

Wiszysthkie uwzglednione publikacie w niniejszym raporcie wskazuja na wysoki poziom immunogenna-
il szczepionki Hexacima®, Ma wysoka immuonogennose wskazuja riwniez wyniki zestawione w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego dla szczepionki Hexacima®, Szezegdlnie istotne s rdwniez wyniki
dtugoterminowe immunogennoici, wiadczace o dtugim utrzymywaniu sie odpowiedzi immunologicz-
nej po podaniu rdznych schematdw szezepien szczepionks Hexacima®,

10



Pordwnanie szczepionek z bezkomdrkowym i petnokamdrkowym komponentem krztuica w zakresie
skutecznosci jest trudne do interpretacji ze wzgledu na znaczna, heterogenicznoic badan aoraz
niejednoznaczne wyniki, Wydaje sie jednak, ze w praypadku jezeli wystepuja rozZnice w skutecznosc
to raczej na korzysd szczepionek z bezkomdrkowym komponentem krztuica, jak dowiedziono
w publikacii Mansour-Ghanaei 206, Majbardziej jednak prawdopodobrym wyd aje sig fakt, ze riZnice
w skutecznoici wystepuja i s moZlivwe do zbadania na poziomie konkretmych preparatow, Brak jest
jednak mozlwwosci przeprowadzenia takiego pordwnania w przedstawionej analizie, poniewaz
preparat obecnie stosowany w Polsce nie jest przebadany.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Whniki wskazuja, ze brak jest rdZznic w bezpieczenfstwie pomiedzy szczepionkami Hexacima®
i trzysktadnikows szczepionka, DTaP z pojedynczymi IPYW + Hib + HB. Istotne statystycznie weyniki
ofrzymano  jedynie w pordwnaniu  poirednim  dla  rvzvka wystapienia  cigzkich  reakcji
ogdlnoustrojowych na korzyic szczepionki trzysiadnikowej. Inaczej jestw przypadky pordwnania ze
szczepieniem OTwP + IPY + Hib + HE [a wigc schematem stosowanym obecnie w ramach polskiego
PO, ktire wekazuje na zdecydowanie lepszy profil bezpieczedstwa szczepionki Hexacima®,

fdeoydowanie lepszy profil bezpieczenstwa preparatu Hexacima® potwierdzaja dod atkowo wiyniki po-
riwinania szczepionek z bezkomdrkawym i petnokomarkowym skdadnikiem krztusca, Analiza ta jedno-
znacznie wskazuje na lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki z bezkomdrkowym komponentem
krztuica (a wiec riwniez szczepionki Hexacima®).

Mimo Ze w pordwnaniach wystepuje ryzyko btedu, wyniki sugeruja, sczegdlnie w swietle wynikiw

pordwnania szczepionek aP i wP, ze technologia Hexacima® charakteryzuje sig zdecydowanie lepszym
profilem bezpieczefistwa od obecnie stosowanego schematyu szoczepien w ramach P20,

Podsumowanie i wnioski

Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznoici i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, Ze

& pordwnanie poirednie szczepionki Hexacima® i DTwP + IPY + Hib + HB w zakresie bezpieczen-
stwa, szczegdlnie w kontekicie pordwnania szczepionek bezkomorkowych i petnokomdrko-
wiych wskazuje na lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki Hexacima® nad schematem DTwP
+ [P + Hib + HE,

s nie odnotowano  istotnych  rdZnic  miedzy  szczepionka  Hexacima®  a szczepionka
troyskdadnikows OTaP + IPY + Hib + HE, zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczen-
shira,

e brak jest réwniez istotnych rdznic pomiedzy szczepionka Hexacima® a szczepionks
pigciosktadnikows, w  zakresie skutecznoicd, zidentyfikowano kilka rdznic istotnych
statystycznie w zakresie bezpieczenstwa na korzyid szezepionki pigcioskiadnikowej, pordw-
nanie to jest jednak mniej istotne, poniewaz w polskich warunkach szczepionka pigciosktiad-
nikowa jest uzypwana tylko wowybrane] grupie dzieci (grupy ryzykal,

* napodstawie pordwnania ssczepionek z bezkomarkoweyrn 1 petnokomdrkowym komponentem
krztuica trudno jest wnioskowad o rdznicach w skutecznoici, bezsprzecznie jednak mozna
stwierdzic o lepsaym profilu bezpieczenstwa szczepionki bezkomarkowe].

Odnaleziono wiele badan dotyczacych prze dmiotowe go produktu, co dowodzi, Ze jest on dobrze prze-
badany i dostepne sgwiarygadne informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa tej technologii.
Tymczaserm dla produktdw stosowanych obecnie w Programie Szczepien Ochronmych nie sg dostgpne
w zasadzie Zadne dowody naukowe [stad rownieZ problemw pordwnaniu obu technologii], trudno jest
zatem wnioskowad o ich skutecznoécii bezpieczenstwie,

MaleFy dodatkowno podkreslic, ze opricz zalet kliniczrych, wykorzystanie szczepionki Hexacima® nie-
sie dodatkowe korzyici trudne do oceny w badaniach, sa to migdzy innymi: mniejsza liczba whiué,
a zatern lepsza akceptowalnose szczepien, redukcia liczby wizytw kalendarzu szczepien, ograniczona
liczba bteddw lekarskich i pielegniarskich [mniejsza liczba whktud oraz tatwiejsze podanie szczepionki
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wiynikajace z jej w petni ptynnej postaci), poprawa terminowosci realizacii szezepien oraz tatwiejsze
przechowanie i utylizacja.

W oparciu o zebrane dane 1 analizowane dowody nalezy zatem stwierdzié, Ze stosowanie szczepionki
w polskich warunkach w zastgpstwie obecnie stosowanej szczepionki trzysktadnikowe], z oddzielnie
pod awanmymi szczepionkami IPY, Hib i HE, prayniesie niewafpliwe korzysci zardwno kliniczne, jak
itrudniejsze do oceny korzyici w obszarze jakosci ycia pacjentdw czy organizacji opieki medyczne].
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1 Cel opracowania

Celemniniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalne] i prakbycznej oraz
berpiecz efistwa stosowania 6-sktadnikowe] szezepionki skojarzone] Hexacima® przeciw:

* btonicy (D, ang. diphtherial,

. tezcowi (T, ang. tetanus),
. krztuscowi [sktadnik bezkomdrkowy — aF, ang. qeellular pertussis),
® poliomyelitis [IFY, ang. fnactivated polio vaceine],

. winlsowemu Zapaleniu watroby typu B W2W B) [HE, ang. hepatitiz 8],

. imwazy jnym zakaZeniomwywotanym przez Haemophilus influenzae typ b [Hib).

schemat PICOS [ang. population, intervention, comparison, outcomes, study], opracowany
na podstawie Analizy Problemu Decyzyinego [APD Hexacima a019] 1 przyiety w niniejsze]
analiziz klinicznej preedstawiono ponizej (por Tab. 1).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacia [P)

niemowlgta i dzieci w wieky od & tygodni poddawane szczepieniom pier-
woatnym 1 uzupetniajacym

Interwencia (1)

szesciosktadnikowa szozepionka Hexacima®, Hexaxim®, Hexyon® [jedna
szczepionka o roznych nazwach dalej nazywana Hexacima®)

K.omparatar [C]

Komparatorg:

Program Szczepien Ochronnych na rok 2020, szezepienia przeciw:

brhorvicy, tesoowi 1 krzbusoowi (DTwP Jf DTaP]H,

Do domyetis s (IPY)

imaEZy M Zakazeniom wiawctanm przez Haemophil us influerzae tvp b (Hib).

W typu B (WTw B, HE)
podawane w oddzielnych iniekcjach, zgodne z aktualnym Programem
Szczepien Ochronmych — komparator gtdwny [szczepionka trzyskdadni-
kowa, OTP lub 3wl wraz z pojedynczymi IPY, Hib, HBY],
szczepionka pieciosktadnikowa® wraz z pojedynczym szozepieniem uzu-
petniajacym schemat [w dalszej czesci dokumentu w skricie pisano o
szczepionce pigcioskiadnikowej lub Bw ),

Efekty zdrowotne (O]

dotyczace skutecznosci
iakazniki serop otekcii ferokormersii dla kazdesn antygeny podanssn w sczepionce (po
s2eEpeniach pienwotnych oraz dawce uaipetniajaos)),
warhnssi srednie j geomethicane] shefenia annishych praeciuciat (GMC, ang, geomettic meaan
concenination) lub Sredniej seometncene] miana anoishech prEcivciat (GWT, ang, 2aome-
e mean e GMCIGMT da kasdeso z anbygenu podanean W saczepioncs Do s2esepie-
riach pienwimych oraz dance Lapedniajace]l,
dotyczace bezpieczenstwa;
odczyn W miejaoy wetraskniecia,
o noustrojome Harzenia niepocgdane,

Typy badan [5)

analiza skutecznoici ekspenymentalnej — randomizowane badania k-
niczne; koniecznosc przeprowadzenia pordwnania posredniego wynikow;
analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
ciafbadania abserwacyine;
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Kryterium Charakte rystyka

analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne, badania
jednoramienne oraz badania obserwacyjne i rejestry

*zezepionka z bezko markowym komponentem krztuica (DTaP) wg PSO moze byd stosowana

u dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi oraz u dzieci urodzonych przed
ukofczeniem 37 tygodnia cigdy lub urodzonych z masg urodzeniows ponizej 2500 g oraz u dzieci,
ktdre ukonczyty 6. rok Zycia, a ktdre nie otreymaty dawki preyvpominajace| szcze pionki;

* szerepionka pigciosktadnikowa DTaP-1PY-Hib wg PSO moze by stosowana u dzieci z przeciw-
wskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi oraz u dzieci urodzonych przed ukoficzeniem 37
tygodnia ciazy lub urodzonych z mass urodzeniows, ponizej 2500 g

DT aP — szczepionka skojarzona przeciwko btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (skdadnik bezkomdr-
kowy]; OTP — szczepionka skojarzona przectwlo bionicy, tezcowi oraz krztuicowi; GMC — Srednia
geome tryczna steZzenia swoistych przeciwciat; GMT — Srednia geometryczna miana swoistych
przeciwciat; MY — poliomyelitis; PICOS — populacia, interwencia, komparator, efekty zdrowotne,
typ badan; WZW B, HE — wirusowe zakazenie watroby tvpu B;
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2 Wstepny przeglad badan

2.1 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

2.1.1 Metodyka
2.1.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Frzeprowadzono wstepne poszukiwanie badan pierwotrych dosteprych w barie Pubhed.
strategie przeszukiwania ww. bazy przedstawiono w rozdz. 14.4.

Strategia preeszukiwania zostata skonstruowana w sposdob pozwalajacy na odnalezienie za-
rowno badan eksperymeantalnych, jak i obserwacyinych.

Data ostatniego preeszukivwania to: 02.09.201% r,

2.1.1.2 Kryteria wtaczenia do opracowania

Whaczono wezystkie badania p rzeprowadzone dla szczepionki szescioskiadnikowe] [niezale:-
nie od preparatu). W nastepnym k ok uwyodrebniano badania, ktdre zostaty przeprowadrone
dla szczepionki Hexacima® lub innych oraz badania pordwnujsce do poszezegdlnych kompa-
ratorndv.

Ponize] przedstawiono kryteria wtaczenia, ktdnymi sie kierowano przy wybieraniu publikacii:
» populacia: niemowleta 1 deieci w wisku od & tygodni;

e intenwencia': szeicioskiadnikowa szczepionka skojarzona przeciwko bionicy, tef-
cowd, krztuscowd, YW typu B, wirusowl polio 1 Hoemophilus influenzae typu b;

* komparator: dowolny;

» poszukiwane punkty kofcowe: dowalne punkty koncowse dotyczace skutecznosci lub
bezpiecz enstwa sZczepienia;

« metodyka badania:

o wigczano randomizowane badania kliniczne [RCT, ang. randomized clinico!
tricl] araz interwencyijne badania pordwnawcz e,

o wigczano riwnie? badania obserwacyjne pordwnawcze, analizy pordwnawcze
badan jednoramienmych: kliniczrych 1 obserwacyinych;

s nie ograniczano honyZzontu cZasowegn obsenwacii;

* publikacja w jeryku polskim lub angielskim.

Vi preypadky, gdy w badaniu pordwnywano dwie szozepionki szesciosktadnikowe, jedna z nich mu-
siata by Hexacima® lub inna szczepionka wypradukowana preez Sanofi,
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2.1.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania

£ analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykluczono doniesienia, jedeli nie spetniaty one kry-
teriow wiaczenia przedstawionych powyiej oraz dodatkowo z uwagi na:

«  metodyke badan:
o artykuty przegladowe 1 pogadowe,
o opisy przypadkow, serie preypadkow [do 10 pacjentow],

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratonyi-
mych oraz prace, ktdrych celem bwo badanie mechanizmdw choroby i lecze-
nia;

« typ publikacji:
o Opracowania wtdme,
o listy do redakcji,

o protokoty z badan klinicznych [w preypadku braku dostepnosci wynikdw z ba-
dania),

o doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i abstrak-
oy,

2.1.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla interwencji
2.1.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono wstepnie 294 abs-
trakty. Po wwkluczeniu powtdrzen oraz selekcii na podstavwie tytubdw i abstraktovw zidenty-
fikowano 24 prace, ktdnch petne teksty poddano szczegttowe] analizie pod katem knytericw
wigczenia i wykluczenia z opracowania (por. rozdz. £.1.1.2 1 2.1.1.3) . Po przeggdzie patnych
tekstdw publikacil 9 zostato wykluczonych z przegladu.

Wtaczono 39 badan interwencyjnych: 7 badan, w ktorych pordwmywano szczepionks firmmy
Sanofi z inmyrmi szczepionkami szesciosktadnikowyrmi (gtdwnie Infanrix hexs®), 29 badan,
w ktorych pordwnywano szczepionke szescioskiadnikows ze szczepionky pigciosktadnikows,
oraz 3 badania, wktorych porowmywano szczepionke szesciosktadnikowsg ze szczepionks
czteroskiadnikows.

Fozostate & odnalezionych badan to badania obserwacyjne: 4 badania, w ktdorych pordwny-
wano szcrepionke szedcioskiadnikows do pieciosktadnikowed, 1 badanie, w ktdrym pordwy-
wano szczepionke szedciosktadnikows do szczepionki czteroskiadnikowej oraz 1 praca,
w kidre] pordwimyawano szczepionke szesciosktadnikowg do szczepionki trzyskiadnikowe].

FoniZzej przedstavwiono diagram ilustrujacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan pier-
wotmych dla interwencii Rys. 1.
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Rys. 15elekeja badan wtaczonych do przegladu systematycznego badan pier-
wotnych dla interwencji (diagram PRISMA].

‘ Pubmed M=294 ‘

¥

Selekcja na podstawie abstrakbow i tytutw
M =204

przedmiotem analizy

Wykluczone z powodu braku zgednosci z
N =240

b

Weryfikacia w oparciu o peine teksty
MN=54

R
",

Fo :
 Wykiuczono z powodu braku zgodnosci 2 \‘~.
przedmiotem analizy oraz z powodu powtorzen
M=9
Przyczyny wykluczenia:

» brak odpowiedniego pordwnania: N=4;

= niewtasciwa interwencia: N=4;

= brak wynikow dotyczacych skutecznosci
lub bezpieczerstwa predefiniowanych
sZcZepionel; N=1.

Zidentyfilkowane prace: N=45 ‘

2.1.2.2 Charakterystyka wtaczonych publikacji w przegladzie badar
pierwotnych dla interwencji

Do prreglagdu wigczono siedem badan RCT, w ktdrnych pordwmyiano dwie szczepionki sze-
sciosktadnikowe, 7 ktdnych jedng musiata byd Hexacima® lub szczepionka wyprodukowana
preer Sanofi. We wszystkich badaniach uwzgdedniono pordwnanie z produktem Infanrix
hexa®.

W 34 wigczonych badaniach pordowmywano szczepionkg szesciosktadnikowy ze szczepionky
pieciosktadnikows. Winid tych badar znalazto sig 30 badar RCT. Cztery badania uwzgled-
nigty produkt Hexacima®, pozostate zostaty przeprowadzone dla inmych produktow np. In-
fanrix Hexa®) lub konkretry produkt nie zostat wskazany [w badaniach podawano jedynie
producenta szczepionki], czasem byly to grupy taczone szczepionek dwidch réEnych produ-
centow. YWirdd szczepionek pieciosktadnikowych znalazty sie rdfzne produkty wielu produ-
centow.
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Udnaleziono rdwnieZ jedno badanie (3 publikacje], w ktdrym wwzgedniono pordwnanis
szcZepionki szesciosktadnikowe] i czterosktadnikowe].

Jdnaleziono rdwnied jedno badanie obserwacyine, wktdrym szczepionke szescioskiadni-
kowg paordwnano do seczepionki trzysktadnikowe] [a wiec do komparatora) oraz czteroskiad-
nikowej.

Wy Tab. £. preedstawiono skricong charakterystyke wiaczonych badar.
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Tab. 2. Skrécona charakterystyka odnalezio nych badari.

Badanie Rodzaj bada- | Populacja Inte wenc ja Komparator
{;'21”“] ga Rodzaj szcze pionki Produkt/Produce nt® | Rodzaj szczepionki | Produkt/Produce nt™

pordwnanie dwdch réznych szczepionek sze éciosktadnikowych

Aquino 2012 | RCT Hexaxim: M=177 szescioskiadnikowa He xaxim szeitcioskiadnikowa: | Infanrix hexa
Infanrix hexa: M=65 DT aP-IPY-Hep B-PRP-T DT aP-HBY-IPY F Hib

Kosalaraksa RCT Hexaxim: M=190 szedcioskiadnikowa: He xaxim szesciosktadnikowa: | Infanrix hexa

2011 Infanrix hexa: N=189 DTaP-1Py-Hep B-PRP-T DT aP-HEY - P/ Hib

Kosalaraksa RCT Hexaxim: N=208 szeiciosktadnikowa: He xaxim szefoiosktadnikowa: | Infanrix hexa

2018 Infanrix hexa: N=20g DT aP-1PY-Hep B-PRP-T DT aP-HEY - W/ Hib

Lopez 2017 RCT Hexacima: K=1030 szescioskiadnikowa: Hexacima szeifcioskiadnikowa: | Infanrix hexa
Infanrix hexa: N=345 DT aP-IPY-Hep B-PRP-T DT aP-HEY -1 P Hib

Pryrula RCT Hexacima: N=266 szesciosktadnikowa: He xacima szescioskiadnikowa: | Infanrix hexa

2018 Infanrix hexa: N=243 DT aP-1P-Hep B-PRP-T DT aP-HEY - P/ Hib

Silfverdal RCT sanofi: W=g38 szeicioskiadnikowa: sanafi szeicioskiadnikowa: | Infanrix hexa

2016 Infanrix hexa: =642 DT aPE-HE - PW-Hib DT aP3-HEW-1PY i Hib

Yasikari RCT Hexacima: M=242 szescioskiadnikowea Hexacima szescioskiadnikowea: | Infanrix hexa

2016h Infanrix hexa: N=248 DTaP-1PyY-HE-PRP-T DTaP-1Py-

HB s/ PRP~T

szescioskladnikowa vs pieciosktadnikowa + pojedyncza

Avdicova RCT szeicioskiadnikowa: szescioskiadnikowa: G5k, pigciosktadnikowa: | GSK

2002 M=141 DT aP-HEY - Hib DT aP-IPY/ Hib + HBY
piecioskiadnilkowa; h=138

Avdicova RCT z wyddu - szeicioskiadnikowa: szescioskiadnikowa: G5k pigciosktadnikowa: | GSK

2015 zonym okre - M=156& DT aP-HBY -V Hib DT aP-IPY/Hib + HBY

satm obserwa-

o

pigciosktadnikowa: N=154
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Badanie Rodzaj bada- | Populacja Inte rwencja Kom parator
E:rn}'p s Rodza j szcze pionki Produkt/Produce nt® | Rodzaj szczepionki | Produkt/Produce nt™

Berner 2012 | RCT szeicioskiadnikowa: szeiciosktadnikowa: Infanrix Hexa pigciosktadnikowa: | Pediacel
M=417 DT aP-HEBY -V Hib DT aP-IPY/ Hib + HBY
pigciosktadnikowa: N=420

Block 2016 RCT szesciosktadnikow a: szefcioskiadnikowa Waxelis piecioskiadnikowa; Pentacel, Re-
N=2406 DT aP&a-1PY-Hib-HepE DT aP-IPY i/ Hib + HBYW | combivax HE
pigciosktadnikowa: N=402

Diaz-titoma | RCT szesciosktadnikowa; szescinskiadnikowa Sanofi, Merchk pigciosktadnikowa: Pentacel, Recom-

2011 M=559 DT aP-IPYfHib + HBY | bivax HE
pigciosktadnikowa: N=187

Gabutti 2004 | RCT szefcioskiadnikow a: szetcinskiadnikowa: G5k, piecioskiadnikowa; G5k
N=220 DT aP-HEY -1 Hib DT aP-HEY-IPY + Hib
pigciosktadnikowa: N=220

Habermehl RCT szescioskiadnikowa: N=77 | szeicioskiadnikowa: G5k pigciosktadnikowa: | GSK

2010 pieciosktadnikowa: M=311 | DT aP-HBY-IPV/Hib DT aP-HBW-IPY + Hib

Halperin RCT szefcioskiadnikowa: N=a0 | szesciosktadnikowa: Sanofi, Merck piecioskiadnikowa; Pentacel

2005 pieciosktadnikowa: K=30 OTaP-1Pyv-Hib-HBY CTaP-IPYFffPRP-T

Halperin RCT szescioskiadnikowa: szescioskiadnikowea sanofi, serck, pigciosktadnikowa: Pentacel, EngerixB .,

2014 N=307 DTaP-1Py-Hib-HeY DTaP-1PY/Hib + HEY | Prevenar
pigciosktadnikowa: N=153

Heininger badanie szeicioskiadnikowa: szescioskiadnikowa: Infanrix Hexa pigciosktadnikowa: | nie opisano

2007 obwarte, inter- | N=338 DT aP-HBY -V Hib DT aP-IPY/ Hib + HBY

wencyine piecioskiadnikowa; h=102

Kim 2017 RCT szesciosktadnikowa: szedcioskiadnikowa: Hexaxim piecioskia dnikowa: | Sanofi
MN=132 DTaP-P¥-HB-PRP-T DTaP-IP¥//PRP-T +
pieciosktadnikowa: HBY
M=131

Klein 2018 RCT szeicioskiadnikowa: szeiciosktadnikowa: Infanrix-hexa pieciosktadnikowa: | nie opisano
M=135 DT aP-HBY -V Hib DT aP-IPY/ Hib + HBY

pigciosktadnikowa: K=3%0
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ff DTaP-HBW -1y +
Hib
Lirn 2007 RCT szescioskbadnikowa: M=75 | szesciosktadnikowa: 55K pigciosktadnikowa; G5
pieciosktadnikowa: N=75 DTaP-HEW-IPY fHib DTaP-IPYFHIb + HEY
Macias 2012 | RCT szefciosktadnikowa: szefcioskladnikowa: | Hexacima piecioskia dnikowa: | Tritanrix-Hep B
M=192 DTaP-P¥-He p B-PRP- DTwP Hep B/Hib
piecioskiadnikowa: N=95 | T
balle t 2000 =T szeiscioskiadnikowa: Hexavac entawvac
darshall RCT szesciosktadnikowa: szedcioskiadnikowa: nie opisano pigciosktadnikowa: Sanofi, G5K
2015 N=93¢ DTaP5-1PY-Hib-Heps DTaP5-1PYV/ Hib + HE
piecioskiadnikowa; h=487
dohanty RCT srescioskdadnikowa; szeicioskiadnilowa: EazySix piecioskiadnikowa: | PentawacsD
2018 M=142 DTwP-Hib/Hep B-IPY DTwP-HibfHep B +
pigciosktadnikowa: N=142 =%
Quiarmb an RCT szedoiosktadnikowa: szescinskiadnikowa: 55K pieciosktadnikowa: G5HK
2012 =234 DTwP-HBY-I1PY f Hib DTwP-HBY S Hi + IPY
pigciosktadnikowa: W=7§
Reinert 2006 | R szescinsktadnikoa: zesciosktadnikowa He xavac T 3 and
b= HE
p dnikowa
Saenger 2005 | RCT szescinsktadnikow a: szefciosktadnikowa: F5K pigciosktadnikewa: | GSK
k=693 DTaP-HEY -1 fHib DTaP-IPYfHIb + HBY
pieciosktadnikowa: N=230
Schrmitt 2007 | RCT szefcioskiadnikow a: sretcinskiadnikowa: Infanriz hexa piecioskiadnikowa; G5k
k=109 CDTaP-HEW-IPY f Hib CTaP-HEW-IPY + Hib

pieciosktadnikowa: k=411
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Silfverdal RCT szeicioskiadnikowa: N=12 | szeicioskiadnikowa: nie opisano pieciosktadnikowa: | nie opisano
2014 pigciosktadnikowa: M=4a | DTaP-HBY-IPV/Hib DT aP-1P/ Hib + HBY
Tejedar 2007 | RCT szeicioskiadnikowa: szeicioskiadnikowa: G5k pigciosktadnikowa: | GSK
M=120 DT aP-HEY -V Hib DT aP-HBY-IPY + Hib
pigciosktadnikowa: N=117
Tejedor 2008 | RCT szesciosktadnilkowa: N=93 | szeicioskiadnikowa: E5K, piecioskiadnikowa: | G5K
pieciosktadnikowa: k=265 | DT aP-HEW-IPW/Hib DT aP-HEY-IPY + Hib
Tregnaghi RCT sze fciosktadnikowa: szeiciosktadnikowa: | Hexacima piecioskia dnikowa: | Pentaxim
2011 M=232 DTaP-P¥-He p B-PRP- DTaP-IPV/HPRP-T +
piecioskiadnikowa: T HBY
MN=226
Tregnaghi RCT szesciosktadnikowa: szedcioskiadnikowa: Hexacima piecioskia dnikowa: | Pentaxim
2012 N=312 DTaP-P¥-Hep B-PRP- DTaP-IPV//PRP-T +
pieciosktadnikowa: T HBY
N=312
Wandenbergh | RCT szeicioskiadnikowa: szeiciosktadnikowa: Infanrix hexa pigciosktadnikowa: | Sanofi
2011 M=139 DT aP-HBY -V Hib DT aP-IPY-Hib
pigciosktadnikowa: N=2a7
Wandenbergh | RCT srescioskdadnikowa; szeicioskiadnikowa: Infanrix hexa piecioskiadnikowa: | Pediacel
2016 N=260 DT aP-HEY - Hib DT aP-IPY -Hib
pigciosktadnikowa: N=520
Westkari 2013 | RCT szescioskiadnikowa: szesciosktadnikowa: Infanrix hexa pigciosktadnikowa: | Infarix penta
M=354 DT aP-HEY -V Hib DT aP-HBY-IPY + Hib
pieciosktadnikowa: N=355
Zepp 2004 RCT szesciosktadnikowa; szescioskiadnikowa: nie opisano pigcioskiadnikowa: | Infanrix-1PY

h=2163
piecioskiadnikowa; k=720

DT aP-HEW -1 P/ Hib

DT aP-HEW-IPY + Hib
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obserwacyjne: szesciosktadnikowa vs pieciosktadnikowa

Kemmeren obserwacyine szescioskiadnikowa; szescioskiadnikowa: Infanrixz He xa piecioskiadnikowa: | Pediacel

2017 N=11 0933 DT aP-HEY -1 Hib DT aP-IPY/ Hib + PCY
pieciosktadnikowa: K=23
675

Kiely 2018 kohortowe szeicioskiadnikowa: N=96 | szeicioskiadnikowa: Infanrix-hexa pigciosktadnikowa: | Pediacel®/ Infanrix-
pieciosktadnikowa: N=469 | DT aP-HB-PY-Hib DT aP-1Py/Hib +/- [P -Hib®

HE W
bonge 2018 typu cgse-con- | szedcioskdadnikowa: b.d. | szescioskiadnikowa: nie opisano piecioskiadnikowa nie opisano
trof pieciosktadnikowa: b.d. CTaP-HBW-IPY/Hib lub inna: DTaP-1PY-
Hib

Whelan 2012 | obserwacyjne | szeicioskiadnikowa: szescioskiadnikowa: Infanrix hexa czteroskiadnikowa: | Infanrix-ipy
M=164 DT aP-HBY -V Hib DT aP-HBY-IPY + Hib
czteroskiadnikowa: N=92

szeécinskiadnikowa vs czteroskiadnikowa + pojedyncze

Madhi 2011 | RCT szesciosktadnikowa: szeicioskladnikowa: | Hexacima czteroskiadnikowa: | Sanofi

Madhi 2013 N=380 DTaP-P¥-He p B-PRP- DTwP/PRP-T + HB
czteroskiadnikowa: T + OPY

Madhi 2018 H=242

inne pordwnania

D =zyriskd kohaortowe szescioskiadnikowa; szescioskiadnikowa nie opisano troyskdadnikowa, nie opisano

2019 M=1 006 749 czteroskiadnikowa:
czterosktadnikowa: M= DTaP/TaP-

1051 334

troysktadnikow a:
M=85g 217

HepB/DTaP-1Py

DTP — szczepionka przeciwko btonicy, teZcowi, kiztuicowi; DTaP — szczepionka przeciwko blonicy teZoowi, krztufcowi z bezkomadrkowym komponente m
krztuica, DTwP — szczepionka skojarzona przeciwko btanicy, teZcowi oraz krztuscowi [sMadnik petnokomdrkowy); WZW B, HE — wirusowe zapalenie
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Badanie

Rodzaj bada-
niafTyp ana-
lizy

Po pulacija

Inte rwencja

Kom parator

Rodza j szcze pionki

Produkt/Produce nt*

Rodzaj szczepionki

Produkt/Produce nt™

watroby typu B; Hib — inwazyjne zakazenie wywiotane przez Haemophilus influenzae typu b; IPY — poliomye

itis; lig — postac ptynna; PCY — szczepionka
preeciwlko pneumokokom; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem tezca; RCT — randomizowane badanie kliniczne;
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2.2 Przeglad badan pierwotnych dla komparatora

2.2.1Metodyka
2.2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Preeprowadzono witepne poszukiwanie badan pierwotnych dosteprnych w bazie Pubhted.
strategie przeszukiwania ww. bazy przedstawiono w rozdz. 14.3.

Data ostatniego preeszukivwania w., stron to: 09.09.2019 .
2.2.1.2 Kryteria wtaczenia do opracowania

Whaczono wizystkie badania dla pordwnania szczepionki pigciosktadnikowe] [niezaleinie od
preparatu] ze szczepionka trzysktadnikowg.

Ponize] przedstawiono kryteria wtaczenia, ktdnymi sie kierowano przy wybieraniu publikacii:
 populacia: niemowleta i dzieci w wigku od & tygodni;

« interwencja: pigciosktadnikowa szczepionka skojarzona [nie okreslono, jakie anty-
geny powinna zawierac, poniewas w przegladzie systematycznym dla interwencii od-
naleziono publikacje dla mznych wersji szczepionek pieciosktadnikowych) ;

» komparator: treysktadnikowa szczepionka skojarzona preeciwko btonicy, tefcowl araz
krztusc owi;

» poszukiwane punkty kofcowe: downlne punkty koncows dotyczace skutecznosci lub
bezpiecy eristwa sZczepienia;

« metodyka badania:
o badania ECT araz interwencyijne badania pordwnawcze;
» brak ograniczen honyzontu czasowegn obserwacii;
s Jezyvk polski lub angielski.
2.2.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania

£ preed gdu wstepnego wykluczono donifesienia, jefelinie spetniaty one knyteridw wiacrenia
preedstawionych powyZe] oraz dodatkowo z uwagi na:

«  metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowea,

o punkty koncows — doniesienia dobyczace jedynie wynikduw miar laboratonygg-
mych oraz prace, ktdrnych celem byto badanie mechanizmdw choroby i lecze-
nia;

 typ publikacji:
o Opracowania wtdme,

o listy do redakcii,
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o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikdw z ba-
dania),

o doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesier konferencyjnych i abstrak-
Ty
2.2.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla komparatora
2.2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

Wy ramach preegadu systematycznegn badan pierwotnych odnaleziono wetepnie 269 abstrak-
tdw., Powykluczeniu powtdrzen oraz selekcii na podstawie tytutdw i abstraktdw zidentyfiko-
wano 12 prac, ktorych petne teksty poddano zcregitows] analizie pod katem knyteridw wig-
czenia i wykluczenia z opracowania [pon rozdz. 2.2.1.2 1 2.2.1.3]. Po przegadzie petnych
tekstow publikacii, 7 zostato wykluczonych z przegadu.

Waczono ostatecznie 5 badan interwencyimych.

Fonizej przedstawiono diagram, ilustrujacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan
pierwotnych (Fys. ).
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Rys. 2. 5elekcja badan pierwotnych dla komparatora wilaczonych do wstep-
nego przegladu systematycznego (diagram PRISMA).

PubMed ‘
N = 269

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow
M = 269

| Wykluczone z powodu braku zgodnosci 2
: 3 przedmiotem anaiizy
| N = 257

h

‘ Weryfikacja w oparciu o peine teksty ‘
N=12

P S

Wykluczono z powodu braku zgodnosci z
przedmiotem analizy oraz z powodu powtorzen
M=7
Przyczyny wykluczenia:

h

= niewlasciwy komparator: N=3;

= niewlasciwy typ badania: N=4.

Zidentyfikowane prace: M=5

2.2.2.2  Charakterystyka wtaczonych publikacji w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatora

Do przeglgdu wdaczono 5 badan interwencyinych, w ktdnych szczepionke pieciosktadnikows
porwmywano Ze szczepionky OTR W badaniach pacjentow dodatkowo szczepiono pojedyn-
cZymi szczepionkami przecivwko Poliomyelitis, W2W B oraz Hoemophilus influenzae typ b,
jereli danych antygenow nie bylo w szczepionce skoniugowanegj. Jedynie w badaniu Lagps
1998 nie podano infommacii o0 szczepieniu pacjentdw przeciwko WW B, W badaniach
uwzdedniono miine szcrepionki pieciosktadnikowe [rwnie? z inmymi typami antygendw) :
w Lrzech badaniach szczepionka nie zawierata antygendw preeciwko WIW B, w jednymprze-
clwko Hib 1w jednym przeciwko [PY.

Wy Tab. 3. przedstawiono skricong charakterystyke wigczonych badar.
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Tab. 3. 5krocona charakterystyka odnalezionych badan.

trzysktadnikowa: N=58

Badanie Fo dzaj bada- Populacija Inte rwe ncja Kom parator
i Ty e By Rodzaj szczepionki | Produkt/Produ- | Rodzaj szcze pionki Produkt
cent™
Guerra RCT pieciosktadnikowa: DTaP5-P¥ Hib + HB | Daptacel DTaP5+PY+HIB+HepB | IPOL, ActHIB
2009 N=48h
trzysktadnikowa:
N=1454
Lagos 19982 | RCT b.d. DTaP-elPy/PRP-T preparaty do- DTaP +elPy Imavax Polio,
swiadczalne ACtHIE®
Li 2011 RCT piecioskltadnikowa: DTaP-e P¥/PRP- Pe ntaxim DTaP+IPY+PRP-T+HB | Wuhan Institute of
M=528 T+HB Biological Products
trzysktadnikowa: N=264
Molan 2001 | RCT piecioskladnikowa: DTwP-lig-Hib- Pentavax DTwP+HB-Hib+IPY¥ DTP-lic, lyoHib
N=604 HB+IPV
trzyskiadnikowa: N=450
Yeh 2001 RCT pigciosktadnikowa: N=199 | DTaP-HB-IPY +Hib G5K DTaP +HE +Hib+I Py OmniHIE, Aventis

DTP — szczepionka przeciwko blonicy, teZcowi, kiztuicowi; DTaP — szczepionka przeciwko blonicy teZeowi, krztufcowi z bezkomadrkowym komponente m
krztuica, WEW B, HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — inwazyjne zakazenie wiwotane przez Haemophilus influenzae typu by IPY — paliory-
elitis; lig — postac ptynna; PRP-T — palisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem tezca; RCT — randomizowane badanie kliniczne,

2% badaniu nie podano infarmacji o szczepieniu pacjentdw preeciwko WiWE,

il




2.3 Wyniki
2.3.1 Dostepne dane

Wi przeprowadzonym wstepnym przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnego bada-
nia RCT dla pordwnania szcrepionki szedciosktadnikowe] 7 obecnie stosowanym schematem
sZCZapien [szczepionky trzysktadnikows OTP oraz osobno podawanymi szczepionkami prze-
ciwko wirdsowi polio, Hib oraz W B). Odnaleziono jedno dufe badanie kohortowe ze wska-
Zanym pordwnaniem. ¥ badaniu tym raportowano jednak tylko smiertelnoss 20-dniows, za-
tem powinno ono zostad wwzglednione jedynie w analizie bezpieczenstwa.

Do analizy skutecznosci szczepienia konieczne jest zatem przeprowadzenie pordwnania po-
sredniego przez szczepionkg pieciosktadnikows [najwiece] badan dla takiego pordwnania,
badania dla produktu Hexacima®, dostepne badania dla pordwnania szczepionki pieciosktad-
nikowe] vs trzyskiadnikowa).

MNajbezpieczniejszym podejiciem w ramach analizy skutecznosci wydaje sie uwzgednienie
badan jedynie dla produktu Hexacima®, nie zas wszystkich badan dla szczepionki szescio-
sktadnikowe] (wniosek raktada wpisanie na liste lekdw refundowanych konkretnegn pro-
duktu]. Mimo Ze wydaje sig, Ze obecnia dostepne szczepionki szesciosktadnikowe majg po-
rowrmywalng skutecznosc | berpieczenstwa, sg to inne produkty. Lkwglednienie zatem jedy-
nie badan dla produktu Hexacima® wydaje <ie najbardziej zasadne. ZatoZzono miwniek, Ze
pordgwnanie posrednie powinno byc jak najprostsze — by bvto jak najbardzie] wiarygodne.
Proponowane jest zatem uwzgednienie pordwnania posredniegn Hexacima® — szczepionka
pieciosktadnikowa — szczepionka trzysktadnikowa + IPY + Hib + HB.

MoZFliwe do przeprowadzenia pordwnanie posrednie i analiza dostgpnych danych zostata
prZeprowadzona w Tab. 4.
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Tab. 4. Dostepne dane — analiza.

Porownanie

Dostepne dowody

Liczba badaii, pacjentdw

Mozliwe do analizy
punkt ¥y koricowe

Kome ntarz

Hexacima® vs obec-
nie stosowana szcze-
pionka trayskiadni-
kowa — pordwnanie
bezposrednie

brak badan dla produktu Hexacima®
badanie kohortowe dla szczepionki
szeicioskiadnikowe] vs szczepionka
troyskdadnikowa DTaP: Duszynski
2019

jedno duze badanie kohor-
towy e
tacznie

1862066 pagjentdw

smiertelnosc 30-
driowa

Eezpoitrednia analiza skutecznosci
i bezpieczenshwa Hexacima® vs
obecnie stosowany schemat szcze-
pief nie jest mozliwy, Odnale-
ziono jedno badanie pordwnujace
szezepionke szescioskadnikows ze
szezepionka, troysktadnikowa, Ba-
danie jest kohortowe, oceniono w
nim jedynie smiertelnosé pacjen-
e,

Badanie zostanie wigczone do ana-
lzy bezpieczenstwa.

Hexacima® vs obec-
nie stosowana sZcze-
pionka trayskiadni-
kowa — pordwnanie
posrednie

Kim 2017 M=263)
Tregnazhi 2011 (M=a24)
Tregnazhi 2012 M=453)

Guerra 2009 [(M=1923)
Li 2001 (M=92)

HeXacima® s DTaP-1PY/Hib + HBY =———f DTaP + PV + Hib +

Dostepne s3 trzy badania Hexacima vs szcze pionka DT aP- 1P/ Hib + HEY
oraz dwa badania DTaP-IPY/Hib + HEY vs DTaP + IPY + Hib + HE

poziom seroprotek-
cjifserokomwersji mie-
sigc po szczepieniach
plerwotmych araz mie-
sigc po dawce uzupet-
niajace]

pOZiomm GRCH GRAT
miesiac po szczepie-
niach pierwotmych
oraz miesiac po dawce
uzupetniajacej (dla
wazystkich antygendw
podanych w szocze-
pionkach)

odczyn w miejscu
witrogkniecia

Odnaleziono cztery badania dla
produktu Hexacima® vs cze-
pionka piecioskiadnikowa, W bada-
niach tych oceniano rdZzne szcze-
plonki pieciosktadnikowe: w czte-
rech badaniach DTaP-IPY/Hib +
HE' lub DTwP-Hep B/ /Hib w jed-
nyrm z badan. Aby pordwnanie po-
frednie byto jak najbardziej wiary-
godne wydaje sig, Ze powinno zo-
stac przeprowadzone z uwwzgled-
nieniemn takiej samej szczepionki
pigciosktadnikowej w pordwna-
niach. Preygotowano zatern pro-
jekt dwach rdzZnych pordwnan po-
frednich uwzgledniajacych rdznice




Porownanie Dostepne dowody Liczba badaii, pacjentow | Mozliwe do analizy Kome ntarz
punkt ¥ koiicowe
aystemowe zdarzenia | w produkcie szczepionki pigcio-
niepozadane sktadnikowe],

Macias 212 (M=287)

Malan 2001 (M=054)

Hexacima® =——is 0TwP-Hep B/Hib =i 0TwP+IPY + Hib + HB
Dostepre jestjedno badanie Hexacima” vs DTwP-Hep B/Hib oraz jedno
badanie DTwP-Hep BfHib vs DTwP + IP% + Hib + HBE

goraczka po sEczepie-
niu

raczerwienienie
obrzek

Mimao ze drugl schemat pordwna-
nia posredniego obarczony jest
wieloma ograniczeniami, zdecydo-
wano e rowniez zostanie
uwzgledniomy w analizie. Schemat
ten umozZliwia pordwnanie ze
szczepieniami uwzgedniajacymi
szczepionke traysktadnikows z pet-
nokomadrkowym komponentem
krztusca.

DTP — szczepionka przeciwko btonicy, teZcowi, kiztuicowi; DTaP — szczepionka przeciwko blonicy teZoowi, krztuicowi z bezkomdrkaowym komponente m
krztuica, DTwP — szczepionka skojarzona przeciwko btonicy, teZcowi oraz krztuscowi [sktadnik petnokomdrkowy]; WZW B, HB — wirusowe zapalenie
watroby typu B; Hib — inwazyjne zakazenie wywotane przez Haemophilus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis PRP-T — polisachanyd Hib skoniugomw amy

7 biatkiern tezca; RCT — randomizowane badanie kliniczne;
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2.4 Podsumowanie wstepnego przegladu

Przeprowadzono skrdcong analize dowoddw klinicznych dla pordwnania szczepionki Hexa-
cima® z obecnie stosowarym w Polsce schematem szczepien z wykomystaniem szczepionki
trzysktadnikowej [DTP) oraz sczepionsk pojedynczych przeciwko wirusowi polio, YW B
araz Haermophilus influenzae typ bW tym celu preeprowadzono przedad [ograniczony do
jedne] bazy) dostepnych dowodow kliniczmych dla szczepionki szesciosktadnikowea] fw tym
szozepionki Hexacima®). Mie definiowano doktadnie interwencii (wazgedniono wszystkie do-
stepne produkty zawierajgce sest antygendw) oraz komparatora (uwzgedniono wszystkie
pordwnania e wzgledu na koniecznosd przeprowadrenia pordwnania posredniegn). Dodat-
kowno, aby umozliwic przepmowadzenie pormdwnania posredniego, przeprowadzono przeglad
systamatyczny badan interwencyjnych dla szczepionki piecioskiadnikowe] [odnaleziono
gtdwnie badania dla pordwnania szcrepionki szesciosktadnikowe] i pieciosktadnikowe]) w po-
rownaniu do szczepionki trzysktadnikowe].

Ostatecznie odnaleziono jedno badanie obserwacyine bezposrednio pordwnujgce szcze-
pionke szesciosktadnikowg i szczepionke trzyskiadnikows, ktdre powinno zostad wiaczone do
niniejszego raportu w ramach analizy bezpieczenstwa (tylko takie punkty koncowe raparto-
wano w badaniu] . Odnaleziono mwnie? tgcznie 30 badan interwencyinych pordwnujgcych
szczepionkg szescioskiadnikows 1 pigciosktadnikowsy [w tym cztery badania dla produktu
Hexacima®). Aby zmniejszy¢ heterogenicznosé badari, w przegladzie wiasciwym zdecydo-
wano sie ograniczyd jedynie do badar dla produktu Hexacima®.

Jakkolwigk pordwnania posrednie obanczone sg ograniczeniami i majg wigkszy btad oszaco-
wania, to nie byto mozliwosci wykonania pordwnania bezposredniegn, dlategp zdecydowano
sig na takg konstrukcje analizy.

£ wynikow wetgpnegn przegladu wynika rownier, Z¢ pordwnanie szczepionki szesciosktadni-
kowejz programem sZczepien ochronnych funkcjonujacymw Polsce jestw zasadzie niemoz-
liwe — w badaniach uwzgedniano gtdwnie szczepionke trzyskiadnikows lecz z berkomdrko-
wytm komponentem kiztudca. £ tego powodu przeprovwadzono dodatkovwg analize dla pordw-
nania szczepionki z petnokomdrkowym [OTwP] i bezkomdrkowym komponentem [DTaP)
krztusca. Zdecydowano sig mwnie? preeprmwadzic dodatkows pordwnania posrednie przes
szczepionke DTwP-Hep B/Hib, poniewar umozliwito ono analize podrednig dla tego typu
szczapionki trzysktadnikowe] [ petnokomorkowym komponentem krztusca), kidra jest sto-
sovwana w Polsce. Ywhioskujgc na podstawie jednak tego pordwnania nalezy brad pod uwagg
rownieZ ograniczenia, jakimi jest ono obarczone. Analiza ta bowiem opiera sig na badaniu,
w ktorym wykorzystano szczepionks wycofang obecnie z obrotu, przez co wyniki dla szcze-
pionki pieciosktadnikowe] w obu uwzd ednionych pracach mogg nie byd pordwnywal ne.

W otowne] czesci dokumentu przedstawiono rdwniez dodatkowe pordwnanie: Hedacima® vs
szczepionka pieciosktadnikowa.Przeglad opracowan wiarnych dla interwenc ji
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2.5 Metodyka

2.5.1 Irédta danych i strategia wyszukiwania

fondnie 7 wytyczmymi ADTAMIT [A0TMIT 3016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanis
istniejgoych, niezaleinych rapartdw oceny technologii medyczrych (raporty HTA) oraz prze-
gladdw systematycznych dosteprych w bazach:

» ochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMied].

Strategie przeszukiwania ww. baz, wipdlng dla opracowan wtdrmych i badan pierwotmych
(oraz dla analizy skutecznosci ibezpieczeristwa) dotyczacy whnioskowane] interwencii,
preedstawiono w rozdz. 14.2. Qsobne dla kazde] bazy strategie zap mjektowano iteracyinie
w procasie prob i korekt.

Wy celu odnalezienia niezaleznych raportdw oceny technaologli medycznych (HTA, ang. health
technology gssessment] przeszukano dodatkowo strony internetowe wybranych agencii
oceny technologii medyczrych oraz instytucii dziatajacych w ochronie zdrowda:

o AWAMLG (AN Wales Medicines Strategy Group],

o  CADTH [Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health),

«  HAS [Haute Autorite de Santg],

o OWYIG (Frstitut Flir Qualitdt und Wirtschaftlichieit i Gesundheitswesen),
 MNCPE Ireland Nationa! Centre for Pharm acoeconomics],

o Jorginstitut Nederlaond,

« MCE Notional Institute for Health and Care Excellence],

o MNHE [Nationa! Institute for Health Research),

o«  PHARMAC [Pharmaceutical Management Agency of New Zealand],

o SMT [Scottish Medicines Consortium].

Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych donigsien 1 wyszu-
kiwarsk internatowych.

2.5.2 Selekcja informacji

selekcje preeprowadzono etapowo, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutow i stresz-
cZen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykorzystano preyjete przed rozpo-
czeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym schema-
tem PICOS [por rozdz. 2.5.21 2.5.4). Selekciji dokomywato niszaleinie od siebie dwoch ba-
deczy (N . Z2tciono, Ze wprzypadku niezgodnoici miedzy badaczami, dyskusia be-
dzie prowadzona do cZasu osiggniecia konsensusu.
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Przeszukivwanie ograniczono do prac w jezvku angielskim lub polskim. Mie ograniczono prze-
dziatu czasowegn. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLIMNE
wykonano 5 marca 2020

Wy procesie selekcii wyrdZnionao doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sCi eksperymentalneg] i praktyczne] oraz bezpieczenstwa. Selekc i dokomywano sukcesywnis
weadtug ustalonego algorytmu [por. Rys. &),

Rys. 3. Algorytm postepowania w selekeji i wlaczaniu badan do analizy kli-
nicznej.
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2.5.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci oraz berpieczenstwa dla interwencii wiaczono nastepujace opraco-
wania wiorne:

» niezaleZne raporty oceny technologii medyczmych;

34



* kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnegn przegladu syste-
matycznegn literatuny:

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmnie] jednej sposrdd baz: MEDLIMNE,
EMBASE orar Cochrane Library;

spetniajgce nastopujace kryteria:
o  populacia: niemowleta i dzieci w wieku od & tygndni;

» interwencja: szeiciosktadnikowa szczepionka skojarzona przeciwko bionicy, teicowd,
krztuscoad , WEW typu B, wirusowi polio i Haemophiius infivenzae typu b: Hexacima®,
Hexadm®, Hexyon® lub dowolna szczepionka szedciosktadnikoia skojarzona, w tym
Hexacima®, Hexyon® lub Hexaxim®;

« komparator: dowolny;

o poszukiwane punkty koncowe: dowolne punkty koncowe dotyczgce skutecznodci lub
bezpieczenstwa sZczepignia;

o publikaciaw jezyku palskim lub angielskim.
2.5.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

£ analizy wykluczono doniesienia, jefeli nie spetniaty one knyteridw wtaczenia przedstawio-
nych powyZej, oraz dodatkowo z uwagi na:

o  podadowy i preegadowy charakter publikacii,
» dostgpnosc jedynie w postaci doniesien konferencyjmych i abstrak tow.

Wivkluczono mwnie? prace, ktdre wsposdb wybidrozy raportowaty wyniki z odnalezionmych
badar.

2.5.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych
Oceng jakoici opracowan widrmych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokomywato niezaleZznie dwadch analitykdw -] wedtug formularza zamieszczo-
negow aneksie (por. mozdz. 14.4). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan widrmych
preadstawiono w rozdziale 2.6.3.

2.5.6 Strategia ekstrakcji danych

Prey ekstrakcii wykorzystano formularz preygotowany uprzednio przes jednegn 2 autordw
niniejszegn opracowania ']. Mastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
@l . Formularz zaktadat ekstrakeje nastepujacych danych:

» dane dotyczace charakterystyki opracowan witornych:
o cel pracy,
o kryteria wtacrenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
*  populacie,

» interwencie,
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= rodzaj badan,
» nceniane punkty koncowe,
« dane dotyczgoe wiarygodnodci badan witdrnych:
o data odciecia, 7 jakg przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wigczonych badan,
o wybrane wyniki dla analizowane]j interwencii lub komparatardw dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalne],
o skutecznosci praktyczne] lub
o bezpieczenstwa,

« wnioski autordw opracowania.

2.6 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.6.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wi ramach przeg gdu systematycznegn opracowan wiornych dot. skutecznodci i bezpieczen-
stwa dla produktu Hexacima® oceniono wstepnie 1147 abstraktdw. Fo selekcii pod katem
tytutow 1 abstraktow, zidentyfikowano 15 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowe]
analizie pod katem kryteridw wigczenia iwykluczenia z opracovwania [pon mozdz. 2.5.3
i 2.54). W wyniku przeszukania stron intemetowych agencii oceny technologii medycznych
nie odnaleziono dodatkowsych raportow HTA dotyczacy G-skladnikowe] szczepionki skojarzo-
nej. Wayniku przegady petnych tekstdw publikacii, 12 zostato wykluczonych 7 niniejsze]
analizy.

Do przegadu systematycznego opracowan widrmych wiaczono ostatecznie trzy przedady
systematyczne, Osiggnigto w tym Zakresie petng zgodnos¢ migdzy analitykami. Liste publi-
kacji wigczomych araz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 15.2.1 116.2. Dia-
gram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii opracowan wtdmych przedsta-
wiono ponizej (Rys. 4]. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtomych, oceng ich
wiarygodnosci araz wyniki z poszczegdlmych prac przedstawiono poniZe].
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Rys. 4. Selekeja badan waczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtérne (diagram PRISMA).
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2.6.2 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

Uo opracowania wigczono ostatecznie tzy przedady systematyczne. Badania opisywano
zgodnie 7 klasyfikac jg doniesien naukowych wedtug Mhythycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacii AOTMIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016] (por. Tab. 107].
W przytoczonych badaniach nie przeprowadzono metaanalizy, a jedynie analize jakodciows
(rodzaj badania IB wo wytyczmych ADTMIT) . Majbardzie] aktualmym preeg gdem systematycz -
mym jest Syed 2019 £ datg odciecia styczen 2019 . Sroregdtowas charaktenystyke wigczonych
przeglgdow przedstawiono w Tab. 5.

3



Tab. 5. Charakterystyka opracowan wtdrnych wiaczonych do przegladu.

Opraco- Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiacze nia badan do opracowania Sposib po-
wanie przeszukane cia wg . . . ) rownania
bazy danych AOTHMIT* iUt gris G ﬁ%ﬂzﬂ] il E;I:::';:FE interwencji
Bulik 11.2016; Pub- | IB przedstawienie profilu bez- | noworodki szczepionka | RCT dotyczace | analiza ja-
2018 bed pieczenshva szczepionki sZeicioskiad- bezpie- kosciowa
szescioslkdadnikowei na nilow a czenstwa
podstawie wynikow RCT
opublikowamych migdzy La-
tami 2000 3 2016
McCor- 1.01.2013; Me- | IB przegad sczepionki Hexa- | noworodki oraz DT aP-IPy - duze badania, | immuno- analiza ja-
mack dline, Embase cima® w szczepieniu pier- dzieci u ktdrych Hep B-Hib z prawidiowo gennosc, kosciowa
2013 wotnym i uzupetniajacym wykonano szeze- | [Hexacima®) | przeprowa- skutecz-
pienia pierwotne dzong kontrola, | nosd oraz
lub uzupetniajace oraz analiza reaktogen-
szczepionka statystyczng nose
Hexacima®
Syed 2019 | 15.01.2019, B aktualzacja przegladu im- | brak informacii DTaP-1Py - brak infor- brak infor- | analiza ja-
tedline, Em- munogennoici, reaktogen- Hep B-Hib macii macii kosciowa
base, PubMed nosci ibezpieczenstwa [Hexacima®

szczepionki Hexacima®
jako szezepienie pierwotne
i uzupetniajace przeciwko
gtawnymm dzieciecym cho-
robaorm infekeyinym z per-
spekbywy europejskie]

* Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytbycznych AO0TRIT [AOTRMIT 2016]

DTaP — szczepionka przeciwko blonicy tezcowd, krztuscowi z bezkomdrkowym komponentem krztuica, Hep B — wirusowe zapalenie watroby typu B, Hib
— imwazyine zakazenie wyywotane przez Haemophilus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis; RCT — randomizowane badanie kliniczne;
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2.6.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan widrmych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali A5 TAR 7 [Shea
£017] doktadnie opisane] w rozdz. 19. Szczegdtows oceng jakosci przegladdw systematycz-
nych wiaczonych do opracowania, ktdrej podsumowanie zamieszczono panize] (porn Tab. 6],
przadstawiono w rozdz. 0. Yszystkie wigczone opracowania otrzymaty ogdlnie krytyoznie
niskg oceneg, poniewa? posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytyczned.

Tab. 6. Po dsumowanie oceny opracowan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena

Bulik 2018 krytycznie niska
dcCormack 2013 krytycznie niska
Syed 2019 krytycznie niska

2.6.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponize] przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych op racowan wiomych wigczonych do niniei-
s7edo przedadu systematycznedo.

2.6.4.1Bulik 2018

Co badania Bulik 2018 wiaczono 15 badan RCT. Wwaczono prace, w ktdngch oceniano bezpie-
czenstwo dowolnej szczepionki szesciosktadnikowej (Infanrx hexa®, Hexavac®, Haxaxin®).
tgcznie we wszystkich wigczonych badaniach oceniono 6618 pacjentdw. W opracowaniu nie
przeprowadzono metaanalizy danych, przedstawiono jedynie analize jakodciowa, wynikc.
Celem op racowania byto zestawienia wynikdw dla rdznych interwencii, nie zas zidentyfiko-
wanie mZnic pomiedzy nimi. MNa podstawie zestawionych wynikdw oceniono, Ze sZcrepionka
szedciosktadnikowa jest dobrze tolerowana, Zardwno jako szczepisnie pierwotng, jak i uzu-
petniajgce. Wirod catkowite] ocenione] populacji 6618 pacjentow cier kie rdarzenie niepo-
fgdane Zwigzaneg Ze sZczepigniam pojawito sig jedynie u 4 osob.

2.6.4.2McCormack 2013

Uo badania McCormack 2013 wigczono 11 badan. Uwzgledniono badania pordwnujace szcze-
pionke Hexacima® z inmymi dostepnymi szczepionkami. Komparatorami byhy:

« s7cZepionka czteroskiadnikowa Comblct-Hib™,

s s7cZepionka pigociosktadnikowa Tritnrix-Hep B™/Hib,
o s7ozepionka pieciosktadnikowa Pentaxim®,

» s7ozepionka szesciosktadnikowa |nfanmx hexa®.

Celem op racowania byto zestawienie wynikdw dla rdZznych interwencii, nie zad zidentyfiko-
wanie rmZnic pomigdzy nimi. Ma podstawie Zestawionych wynikow oceniono, Za szczepionka
Hexacima ® zapewnia skuteczng seroprotekcie oraz serokomwersie przeciwko szesciu gtow-
nym chorobom dzieciecym jednoczednia, zarowno jako szczepienie podstawowe, jak i pray-
pominajace. Szczepionka dodatkowo oferuje korzyici i wygode stosowania catkowicie phyn-
nedo, gntowegn do wykorzystania preparatu.
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2.6.4.35yed 2019

Wi przegladzie zidentyfikowano szereg badan [brak jest doktadnych wwnikow wyszukivwania
i selekcii), wktdnych oceniano szczepionke Hexacima®. W przegadzie skupiono sig na przy-
toczeniu badan oceniajgoych technologie i ich wynikdw. Kaportovwano najwazniejsze wyniki
dotyczace immunogennosci, reaktogennosci i bezpieczenstwa srcz epionki, zamwno z badar
jednoramiennych, jak i badan pordwnujgcych z inmymi dosteprymi szczepieniami. Przepro-
wadzono jedynie analize jakosciowa wynikdw. W opracowaniu brak jest wynikdw dla pordw-
nania szczepionki Hexacima® 1 trzysktadnikowe] DTwPHPVHHib+HE .

2.7 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

Wie wiaczonych opracowaniach wtarnych nie przeprowadzono analizy ilodciowe] wynik d.
Przedstawiono jedynie wyniki dla skutecznosci [serokonwersji 1 seroprotekciji] oraz bezpie-
czefstwa oceniane] interwencii w Zestawieniu z wynikami dla innych technologii. Mie przed-
stawiono rdwnied wynikdw pordwnan poszczegolnych technologii w poszczegdlnych bada-
niach. Ywyniki prregladu wskazruig zatem jedynie na ndpowiedni poziom semkonmwersjifsero-
protekcji oraz bezpieczenstwa szczepionki szesciosktadnikowe i nie odnoszac sig jednak do
wynikdw dla inmych dosteprych szczepian.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

faodnie 7 wytycznymi ADTAMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukivwanis
badan pierwotnych dosteprych w bazach:

» ochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMted].

Strategie przeszukiwania ww, baz, wspdlng dla opracowan wtdmych i badan pierwotmych,
przadstawiono w rozdz. 14.7. Szczegdtowe strategie dla poszczeddlnych baz zostaty Zapro-
jektowane iteracyinie, wyprobowujac | koryoujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww, stron
wykonano 5 marca 2020 .

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposab, aby odnalezd zardwno badania eks-
perymentalng, jak ibadania obserwacyijne. Te pienwsze wigczano do analizy skutecznosci
aksperymentalne], te drugie do analizy skutecznoici praktyczne]. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bez pieczenstwa.

Uodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan kliniczrych:
« clinicaltrials.gov,
« clinicaltrialsregistereu

pod katem badan z dosteprvmi, opublikowanymi wynikami [data ostatniego przeszukania:
9.03.2020 r.). Szukano badan uwzgledniajacych szczepionke Hexaxim®f Hexacima®Hexyon®,
Wy proc esie wyszukiwania korzystano rownief z referencii odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarak internatowych.

Spravwdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstia skierowane do osdb wykonu-
jacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internatowych agencii rejestracy-
nych:

¢ Urzgd Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Madyczrych i Produktow Bioboj-
czych [LRPL],

* Europejska Agencia Lekow [EML, ang, European Medicanes Agency) fEudravigilance,

o Amerykariska Agencia ds. Dywnodci i Lekdw [FDA, ang. U5, Food and Drue Admin-
istration) Shediatch,

o [Druglib.

Data ostatniego przeszukiwania waw. stron to: 9.03.2080 r. Szczegotowe informacije doty-
cZace odnalezionych komunikatdw preedstawiono w rozdz. 18,
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3.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowno, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutdw i stresz-
cZef, a nastepnie —w oparciu o petne teksty publikacii. Selekcje oparto na p Eyijetych przed
rozpocZeciem wyszukiwania knyteriach wiaczenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym
schematerm PICOS [por 3.1.3 1 3.1.4). Selekcji dokonywato niszalefnie od siebie dwdch ba-
deczy (N . Z2tciono, Ze wprzypadku niezgodnoici miedzy badaczami, dyskusia be-
dzie prowadzona do cZasu osiggniecia konsensusu.

Wy trakcie przesrukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Mie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacjg przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE 1 MEDLIME wiykonano & marca 2020 .

Wy proc esie selekeii wyrdzniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktyczne] oraz bezpieczenstwa. Seleke ji dokompawano sukcesyiwnis
wedtug ustalonego algorytmu [por. Rys. ).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci, berpieczenstwa oraz immunogennosci dla interwencii wiaczono ba-
dania, jesli spetniaty nastepujace kryteria:
o  populacia: niemowleta i dzieci w wieku od & tygndni;

« interwencia: szefciosktadnikowa szczepionka skojarzona przeciwko bionicy, tefcowi,
krztuscowi, W typu B, wirdsowi polio i Hoemophilus infivenczae typu b Hexa-
cima®, Hexaxim®, Hexyon®; w przypadku gdy publikacia zawierata pordwnanie ze
szczepionky trzysktadnikowas, nie definiowano konkretnego produktu szcrepionki sze-
sCinsktadnik owed;

« komparator: piecioskiadnikowa szczepionka skojarzona lub trzysktadnikowa srcze-
pionka skojarzona przeciwko btonicy, tefcowi i kztuscowi;

« poszukiwane punkty kofcowe: dowolne punkty koncows dotyczgce skutecznosci lub
bezrpieczenstwa sZczepignia;

« metodyka badania:
o badania RCT oraz interwencyjne badania porownawczea,

o badania obsenwacyjne pordwnawcze, analizy pordwnawcze badan jednora-
mienmych: kliniczrych i obserwacyimych,

o analizy post-hoc dla pordwnania szesciosktadnikowe] szczepionki ze szcze-
pionkg traysktadnikows;

* nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;
¢ publikacjaw jezyku polskim lub angielskim.

PonigwaZ wstepne wyniki przegladu wskazujg na koniecznosc przeprowadzenia analizy kli-
nicznej w oparciu o pordwnanie posrednie (preez wepdlny komparator — pigciosktadnikowsg,
szczapionkg skojarzong) wkryteriach wigczenia badan do ninigjszego przegadu jako kom-
parator uwz gedniono dodatkowo te szczepionke.
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fewzdedu na brak badan obserwacyjnych przeprowadzonych jedynie dla szczepionki Hexa-
cima®, do ninfejszeon raportu wiaczano wszystkie badania, w ktdngch inteniencig byta
szczapionka szesciosktadnikowa (nigzaleinie od wykorzystanego produktu) . Dodatkowo wig-
czono wsZystkie badania dla szczepionki szedciosktadnikowe] [niezaleznie od produktu)
wpreypadku, gdy porownywano sig w nich ze szczepionks trzysktadnikows (DTP).

Odnalezione badania Hexacima® vs szczepionka plecioskiadnikowa zostaty wazgednione
rownieZ w analizie dodatkowe] w ramach bezposredniego pordwnania Ze szczepionka Swl.

3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

£ analizy skutecznodci i bezpieczenstwa wykluczono doniesienia, jereli nie spetniaty oneg kry-
teridw wiaczenia preedstavwionych powyie] oraz dodatkowo z uwagi na:

»  metodyke badan:

o artykuty przegladowe 1 poglgdovwe,

o opisy preypadkdw, serie przypadkdw [do 10 pacjentdw],

o punkty kofcowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratonyi-
nych oraz prace, ktdrych celem byio badanie mechanizmdw charoby i lecze-
nia;

o typ publikacii:
o Opracowania wiorne,
o listy do redakcii,

o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikow z ba-
danial,

« Dceniang punkty koncowe: wykluczono badania, w ktdrych oceniano stopien akcep-
tacii/poparcia dla szczepienia.

3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakoic badan wiaczonych do niniejszegn przeglgdu oceniono wa wytycznych AOTMIT zgodnie
7 procedurg oceny nyZyka bltedu systermatycznegno:

+ dla badania z randomizacjg — z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration,
ktdre szczegdtown opisano w rozdz. 21,

« dla badan kohortowych bez randomizacii — z zastosowaniem skali MOS, kidrg srcze-
gitcwo opisano w rozdz. 7.

Fublikacje oceniono rdwnies pod katem
« wiclkosci badane] populacji,
» liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
* CZasu badania,

« protokotu badania,
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* 0pisu uzytych metod statystycznych,

* Uzasadnienia liczebnosci populacii,

* Opisu udziatu sponsora,

+ 0dsetka oraz opisu pacjentow, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizac ji.

Oceny jakosci prac dokomywato nieraleznie dwidch badaczy - Wy preypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggnigcia konsensusu.

Badania klasyfikowano z godnie 7 klasyfikacig doniesien naukowsych odnoszacych sig do tera-
pil wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji ADT-
MIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016], por. Tab. 107.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, atakie ich jakoici bywty ekstrahowane przez jednegn
7 autordw opracowania _] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016], a nastepnie
sprawdzaneg niezaleznie przez drugiego z autordw opracowan ia ' pod wzdadem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio preygotowany formularz, kidry zaktadat
akstrake je nastepujacych danych:

« metodologia badania,
» charakterystyka badanej populacii,
o wyniki zdrowotne,

» dziatania niepozadane.

3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W rarmach przegadu systematycznean badan plerwotmych dla szezepionki Hexacima® oce-
niono wstepnie 1147 abstraktow. Po selekcii na podstawis tytutow i abstrakiow zidentyfiko-
wana 93 prace, ktdrych petne teksty poddano szcregitowe] analizie pod katem krnyteridw
wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por 2.1.3 1 3.1.4) . Wayniku przeglgdu petnych tek-
stow publikacii, 45 zostato wykluczonych z niniejszegn przegadu.

Uo przeglgdu systematycznego ostatecznie wigczono 7 badan (w8 publikacjach). Jedno spo-
srod zidentyfikowarnych zostato wdaczone tylko do poszerzone] analizy bezpieczenstwa —
badanie obserwacyine. Osiganieto w tym zakresie petngzgodnosd pomiedzy analitykami. Li-
ste publikacii wigczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 15.2.2
i 16.2.2. Wayniku przeszukania rejestrdw badar kliniczrych nie zidentyfikowano dodatko-
wych badan spetniajgoych predefiniowane kryteria wiaczenia [por. 3.1.3).

Diagram, prredstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponize] [Rys. 5). Szczegotowy charakterystyke wiaczonych badan przedstawiono
worogdz. 24.
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Rys. 5. Selekeja badan waczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

PubMed Embase Cochrane Library
N = 358 N =527 N = 262
Selekcja na podstawie abstraktow i tytulow ‘
N = 1147 )
Whykluczone z powodu braku zgodnosci 2
| przedmiotem analizy
> N =1033
FPowtorzenia
N = 61 _
Weryfikacja w oparciu 0 petne teksty \
= ra
N =33 / Wykiuczono z powodu braku zgodnosci z
przedmiotem analizy: N = 45
Przyczyny wykluczenia:
> = brak wynikow dla porownania
sZczepionki 6- i 5- lub 3-skiadnikowe]:
MN=6
« niewlasciwa interwencja; N=32
v « nniewtasciwy komparator: N=4
Zidentyfikowane prace: N=8 » brak pefnego tekstu: N=1
= skutecznost eksperymentaina: N=7 » Nie sprecyzowano jaki produki
(6 badan) | podawana pacjentom: N=2 /
» bezpieczenstwo: N=1 !

3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponife] restawiono wyniki przeszukiwania baz clinicaltrials.gov 1 www.clinicaltrialsregi-
stereu [por Tab. FiTab. 8). Odnaleziono pigd badan, ktore zostaty wykluczones z ninigjszegn

preaglgdu. Wizystkie badania nie spetniaty kryteriow wiaczenia.

Tab. 7. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caftrials gov — data ostatniego przeszukiwania: 9.03.2020 .

teur's Combined Yaccine Given as a Three-
Dose Primary Series at 2, 3,4 Months of Age

and Followed by a Booster Dose Given at 16

Mr NHumer HCT | Tytut Wyniki | Status badania
badania wykluczone
1. NCTOZ428491 | Immunogenicity and Safety of Sanofi Pas- brak Zakoriczone
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Mr NHumer HCT Tytut Wyniki | Status badania

to 17 donths of Age inYietnamese Infants
Who Previously Received a Dose of Hepatitis
B Waccine at Birth or Within 1 Week After
Birth

2, MCTOZe10348 | Anti-Hep B Antibodies at Age 12 to 18 brak zakoriczone
Months After Hep B Vaccine at Birth and
DTaP-IPY-Hep B-PRP-T Hexavalent Waccine
Concomitantly With Prevenar® at2, 4 and 6
Months of Age

3. MCTO1948193 | Study of DTaP-1PY-Hep B-PRP~T Combined tak Zaknoriczone
Waccine in Indian Infants Previously Given a
Diose of Hepatitis B Waccine at Birth

4, MCTOZe97474 | Anti-Hep B Antibodies at Age 9 to 10 Years brak zakoriczone
After Hep B Waccine at Birth and DTaP-IPy-
Hep B-PRP-T Hexavalent Waccine,

5. MCTOZE17451 | OTaP-IPY-HE-PRP-T Combined Waccine az a brak Zaknoriczone
Primary Series and a Second Year of Life
Booster in HW-Exposed Infected and Unin-
fected Infants

Tab. B. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsre gister.eu — data ostatniego przeszukiwania: 9.03.2020 r.

Mr Humer Eu- Tytut Wyniki | Status badania
draCT

badania wykluczone

P 2013-003267- | An international, multicenter, open-label, tak Takonczone
a1 one-arm study in 160 infants vaccinated

with a 3-dose primary series of the OTaP-
IP-Hep B-PEP-T combined waccine in the
Fussian Federation and Poland.

2, 2017-004181- | Immunogenicity and Safety of Sanofi Pas- tak zakoriczone
10 teur’s DTaP-IPY-HB-PRP~T Combined Wac-
cine Given as a Three-Daose Primary Series at
2,3, 4 donths of Age and Followed by a
Booster Dose Given at 16 to 17 Manths of
Age in Wietnamese Infants Who Previously
Received a Dose of Hepatitis B WVaccine at
Birth or within 1 Week after Birth

3 2012-001055- | Immunogenicity and Safety Study of a Hexa- | tak zakoriczone
39 valent DTaP-IPY-HB-Hib Combined Yaccine
in a 3-dose Primary Series in Healthy Infants
in Europe
4, 2012-001042- | Booster Effect and Safety of a DTaP-IPV-Hib | tak zakoriczone
18 Combined % accine, with ar without Hep B,

in Healthy subjects 11 to 18 Manths of Age
Wwhao Received a Hexavalent or Hexava-
lent/Pentavalent Combined Vaccine during
the Primary Series
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3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla interwencji

Witaczono 7 badan (8 publikacii], sposrod ktdrych pied randomizowanych badan kontrolowa-
mych wiaczono do pardwnania posredniegn w analizie podstawowe] skutecznosci kliniczne]
oraz w analizie dodatkowej. Jedno badanie obsarwacyine (dwie publikacie: Duszyriski 2016
i Duszyriski 2019 zostato wigczone jedynie do analizy bezpieczenstwa (tylko takie punkty
korfcows byly raportowane] . Badanie typu post-hoe zostato dodatkowo uwzglednions w ana-
lizie podstawowe] skutecznosci.

Fublikac ja Tregnaghi 2012 obejmuje faze dawki uzupetniajgcej badania Tregnaghi 2011,

Badanie Macias 2012 uwzgledniono w dodatkowym pordwnaniu posrednim przez DTwP-
Hep B/ fHib, poniewsaz umofliwito ono analize pofrednig dla tego typu szczepionki trzyskiad-
nikowej [z petnokomdrkowym komponentem krztudcal, ktdra jest stosowana w Polsce. MNa-
ledy jednak zarnaczyd, 7e pardwnanie to jest obarczone wieloma ograniczeniami.

Ponize] przedstawiono skrocong charakterystyke badar wigczonych do niniejszego przeg adu
(por. Tab. 9). Petng charakterystyke wigczonych badan prredstawiono w rozdz. 24.
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Tab. 9. Skrocona charakterystyka badan wiaczonych do analizy.

Badanie | Rodzaj badania™ Testowanie Liczba Szczepity in- | Komparator Populacija Lista sponso-
hipotezy® osrodkow, terwencji roww
kraj

randomizowane badanie kontrolowane
Ceyhan randomizowane, niezasle- non-inferiority | jeden oéro- DTaP-IPy-HE- DtaP-IPV i fPRP-T Zdrowe noworodki brak
2017 pione badanie z akbpwna, delow Turcii | PRP-T [Hexa- IPentaxim® +HE

proba kontrolng; 114 cima®), N=1565 [ [Engerix B®], N=154
Kirn 2017 | randomizowane, niezasle- non-inferiority | 18 osrodkéw | DtaP-1Py-HE- DtaP-IPY/ /PRP-T zdrowe noworodki | SanofiPas-

pione badanie z akbywna w Kored PRP-T [Hexa- [Pentaxim®]+HE teur, Lyon,

proba kontrolna; & cima®), [Euwax B9, N=131 France

M=1422

bacias randomizowane, niezasle- superioriby 2 osrodki DTaP-IPY-Hep | DTwP-Hep B/ fHib Zdrowe noworodkd Sanofi Pasteur
2012 pione badanie z akbywna w Pery i B-PRP-T[Hexa- | [Tritanrix-Hep

proba kontrolng; 114 Mg besko cima®), N=132 BSHID), IPY [Imovax

Palio]

Tregnaghi | randomizowane, niezasle- nan-inferiarity | jeden osro- DTaP-IPY-HE- | OTaP-IPW/fPRP-T zdrowe noworodki | brak infor-
2011 pione badanie z akbpwna, delow Argen- | PRP-T [Hexa- (P entaxim®)+HE rmacji

proba kontrolna, 1A tynie cima®), N=312 | [Engerix B®], N=312
Tregnaghi | randomizowane, niezasle- non-inferiority | jeden ofro- DTaP-IPY-HB- | DTaP-IPW//PRP-T zdrowe noworodki | brak infor-
2012 pione badanie z akbywna dekw Argen- | PRP-T [Hexa- [P entaxim®)+HE macii

proba kontrolna; [1&; konty- tynie cima®), N=231 | [Engerix B9), N=223

nuacja badania Treganaghi

2011
badanie obserwacyjne
Duszyhski | rejestr; B brak Australian DTaP-HepE- DTaP (brak informa- | noworodki ktdrym brak informa-
2016 Childhood [PW-Hib [brak | cji o produkcie], podano szcze- cji
D soyriski [mmunisa- informacii o MN=856 217 pionki: trzysktadni-
2019 tion Register | produkecie], kowa, czteroskiad-

[ACIR) N=T48 707 nikowsg lub szeicio-
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Badanie | Rodzaj badania™ Testowanie Liczba Szczegity in- | Komparator Populacija Lista sponso-
hipotezy® oirodkdw, terwe ncji vy
kraj
sktadnikowg po-
migdzy 01,1999 3
12,2010
analiza post-hoc
Poaolman | analiza post-hoc brak brak infor- DTaP-HBY - DTaP + HBW + PV + zdrowe noworodki | brak informa-
2001 macji o [P/ Hib, Hib [OmniHIE®), cji
osrodkach, M=124 M=124
Lsa, Miemcy

g klasyfikacii doniesien naukowych AOTMIT [A0TMIT 2016],
* ayperiority, non-inferiority, equivalence,
DT aP — szczepionka przeciwko blonicy tezcowi, krztuscowi z bezkomdrkowym komponentem krztusca; Wiw B, HB, HepE, HBY — wirusowe zapalenie

watroby typu B; Hib — inwazyjne zakazenie wywiotane przez Haemaophilus influenzae typu b; IPY — paliomyelitis; PRP-T — paolisacharyd Hib skoniugo-
wany £ biatkiem teica;
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3.2.4 Ocena jakosci danych

Doktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz nyzyka popetnienia
bledu systematycznego przep rowadzono przy Zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie = way-
tyczrmymi ADTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Uo niniejszego przegadu wigczono pied badan KCT z aktywng probg kontrolng, jedno bada-
nie obserwacyjne oraz analize post-hoc. Badania RECT bywty 7 reguby jednoosrodkowe, 7 woy-
jatkiem badania Kim 2017 i Macias F012.

Wy Fadmym z badan nie zaslepiano pacjentdw i badaczy [w dwidch zaslepiono oceneg efekiow).
Zaslepienie pacjentdw ibadaczy wwigkszosci badan nie byto mozliwe ze wzgedu na ko-
niecznosc preeprowadzenia innych procedur przy obu technologiach — rozna ilosc wstzyki-
warl. Jednak zaslepienie nie powinno mied Znacznegn wphywl na wyniki badar [skutecznosd
oceniano przez pomiar preaciweiat we kned] .

Do analizy skutecznosci wiaczono jedynie badania RCT 1 post-hoe [brak punktdw kaoncowych
dotyczaoych skutecznosci w badaniu obserwacyinym), natomiast do analizy bezpieczenstwa
wtazrono wiszystkie badania.

Lo badan wiaczono od 100 do ok 1500 pacjentow w poszczegilnych grupach 2 wyigtkiem
rejestru Duszyriski, ktdry obejmowat ponad 00 tys. pacjentow w jedne] grupie). W bada-
niach ECT przeprowadzono analize statystyczng typu non-inferiority [tylko w jednym byta
to analiza bypu superioriby].

Wisrystkie badania KCT bywly zaprojektowane wcelu oceny immunogennodci szczepionek,
a wiac materiat do oceny skutecznosci pobierano po 30 dniach od podania dawki [trzecie]
dawki szczepienia pierwotnego lub dawki uzupetniajace]j) . Dodatkowo przeprowadzono ob-
serwacje bezpieczenstwa technologii wcigou 71 30 dni od kazdego podania.

Wy badaniach wyniki oceniano zuykl & w populac ji per-protocol. Liczba pacjentdw, ktdrzy nig
ukonczyli badania siggata 14 w badaniu Ceyhan 2017.

Wi wigk szosci publikacii brak jestinfommacii na temat sponsora badania. YW dwoch sponsorem
bata firma sanofi Pasteur.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng wiansgndnosci badan z randomizacig przeprowadzono zgodnie z wybyczmymi A0 TMIT
z wykorzystaniem procedury oceny nyzyka btedu systematycznego wg. Cochrane. Kyzyko
btedu systematycznegn wg Cochrane w badaniu Kim 2017 oraz Macias 2012 oceniono na nie-
Znane, w pozostatych badaniach oceniane nyzyko okreslono jako wysokie [por. Tab. 10].

Tab. 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji.

Badanie Ceyhan Kim 2017 Macias Tregnaghi | Tregnaghi

2017 2012 2011 2012
Randomizacja nieznane niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomiza- | nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
cji
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Badanie Ceyhan Kim 2017 Macias Tregnaghi | Tregnaghi
2017 2012 2011 2012

Zagle pienie badaczy i pa- | niskie niskie niskie niskie nizkie

cjentdw

£ asle pienie oceny efek- wnys0 ke niskie niskie wysokie wiy sokie

tow

Miekomplktne dane za- nieznane niskie niskie niskie nizkie

adresowane

Se kektywne raportowa- nizskie niskie niskie niskie nizkie

nie

Ogdilne ryzyko bledu wysokie nieznane nieznane wysokie wysokie

Jakosc badania retrospek tywneoo Duszynski 2016 //0uszynskiZ0n? oceniono, zgodnie z wytycz-
myrmi AQTAMIT, we skali NO% na 7 punktdu (por Tab. 11).

Tab. 11. Ocena jakosci badania bez randomizacji dla interwencji za pomoca
kwestionariusza NO5.

Pytanie Duszyiski
Dobdr pacjentdw

Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycii 1 pkt
na badany caynnik,

Dobdr pacjentdw do grupy niepoddanej ekspo- 1 pkt
zycji na badany czynnik®,

Wi jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia 1 pkt
pacjentdw na badany czynnik?

Witkazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wy- | 1 pkt
stepowaty na poczatku badania.

Czynniki zakldcajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem inmch 1 pkt
czynnikdw determinujacych stan zdrowia iden-
tyczna, jak grupa, woktdrej wystepowat poten-
cialmy coynnik szkod ney?

Ocena efektow zdrowotnych
Czy punkty koficowe oceniano w sposdb abiek- 1 pkt
by iy ?
Coy akres abserwacii byt wystarczajaco diugi, 1 pkt
by moghy wystapic efekty zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wazyst- 0 pkt
kich pacjentdw, u ktdrych obserwacje rozpo-

czetn?

LACZHIE (maks. 9 pkt) 7 pkt

Brak jest mozliwosci oceny wiarygodnoici badania post-hoc, jakim jest praca Poolman 2001,
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4 Przeglad badan pierwotnych dla komparatora
4.1 Metodyka

4.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

faodnie 7 wytycznymi ADTAMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukivwanis
badan pierwotnych dosteprych w bazach:

» ochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMted].

Strategie przeszukiwania wiw, baz prredstawiono wrozdz. 14.3. Szcregitowe strategie dla
poszozegdlnych baz zostaty zaprojektowane iteracyinie, wyprdbowuias i koryguijgc strate-
gig. Ostatnie przeszukanie ww. stron wykonano 9 marca 2020 r.

Wi procesie wyszukiwania korzystano rownie? z referencji odnalezionych donigsien i wyszu-
kiwarek internetowych.

Wiyszukivwanie dla komparatora zdecydowano ograniczyd do badan RCT, co wplyngto na
Zwigkszenie jego swoistosci.

4.1.2 Selekcja inform acji

helekcje preeprowadzono etapown, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutdw 1 stresz-
cZer, a nastepnie —w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje opartona p zyjetych przed
rozpoczeciem wyszukiwania knyteriach wdaczenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym
schematerm PICOS [por 4.1.3 1 4.1.4]. Selekcii dokomywato niezalefnie od siebie dwdch ba-
deczy (N - 2=t ciono, Ze wprzypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusia be-
dzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Wi trakcie przeszukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Mie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacjg przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE 1 MEDLIMNE wiykonano 9 manca 2020 .

4.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania
Badania wtaczano do analizy, jesli spetniaty nastepujace kryteria:
« populacia: niemowleta i dzieci w wieku od & tygodni;

+ interwencja: dowolna pieciosktadnikowa szczepionka skojarzona (przeciwko blonicy,
tercouwd 1 krztuscowd oraz dwoma sposrad: W2 typu B, winus polio 1 Haemaphilus
influgnazae typu b) oraz jednosktadnikowa szczepionka;

« komparator: trzyskladnikowa szczepionka skojarzona przeciwko bionicy, tercoud
i krztuscowi oraz osobne szczepionki przec iwko Wi typu B, wirus polio i Haemophi-
lus influenazae typu b;
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» poszukivwane punkty kofcowe: dowolne punkty koncowe dotyczace skutecznosci lub
bezpieczerstwa sZczepienia;

» metodyka badania:
o wigczano badania RCT oraz interwencyine badania pordwnawcze;
* nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;

¢ publikacjaw jezyku polskim lub angielskim.
4.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

£ analizy skutecznodci i bezpiecrenstwa wykluczono doniesienia, jefeli nie spetniaty one kry-
teridw wiaczenia preedstavwionych powyie] oraz dodatkowo z uwagi na:

o interwencie lub komparatar: wykluczono badania, w ktdrych przynajmniei wojednym
Z ramion pradefiniowanego komparatora lub interwencii nie uwzgledniono wszystkich
szezepionek przechwko: blonicy, tefcowi, kKrztuscowi, YWy typu B, wirusowi palio
i Haermophilus influgnazae typu b;

»  metodyke badan:

o artykuty przegladows 1 poglgdowe,

o opisy preypadkdw, serie preypadkow,

o punkty kofcowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratonyi-
nych orar prace, ktdrych celem bwto badanie mechanizmdw charoby i lecze-
nia;

« typ publikacii:
o Opracowania wiorne,
o listy do redakcii,

o protokoby z badan kliniczrych [w przypadku braku dostepnosci wynikdw z ba-
danial,

o doniesignia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjmych i abstrak-
t o,

o aceniane punkty koncowe: wykluczono badania, w ktdrych oceniano stopien akcep-
taziifpoparcia dla szczepienia.
4.1.5 Ocena jakosci informacji

Uo przegdadu dla wszystkich komparatordw wigczono tylko badania RCT, zatem ich jakosc
oceniono, wg wy bycznych ADTMIT, zgndnie 7 procedurg oceny nyZyka bledu systematycznego
Z Zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegdtowo opisano w rozdz. 1.

Fublikac je oceniono rdwnies pod katem:
« wiclkosci badane] populacii,

* liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
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» CZasu badania,

« protokotu badania,

« opisu uzytych metod stabystycznych,

* Uzasadnienia liczebnosci populacii,

* Opisu udziatu sponsora,

» 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizac ji.

Oceny jakodci prac dokomywato nieralernie dwoje badaczy _ W przypadku braku
zogodnosci dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano z godnie 7 klasyfikacig doniesien naukowsych odnoszacych sig do tera-
pii wedtug JSWtycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyeznyich 1 Taryfikacji ACT-
MIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016], por. Tab. 107,

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pienwotnych, a takie ich jakoici byly ekstrahowane przez jednego
Z autordw opracowania '] do arkusza bazy damych (Microsoft Excel 2016], a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorduw opracowan ia ' pod wzdedem doktad-
nosci. Dang ekstrahowano w oparciu o uprZednio preygotowany formularz, ktdry zaktadat
akstrake je nastepuiacych danych:

» metodologia badania,
» charakterystyka badane] populacii,
o wiyniki zdrowotne,

» dziatania niepozadane.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatora

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

Wy ramach przeglgdu systematycznegn badan pie rwotnych dla komparatora oceniono wstep-
nie 953 abstrakby. Po selekcji na podstawie tytutdw i abstraktow zidentyfikowano 16 prac,
ktdnych petne teksty poddano szczegitovwe] analizie pod katem krytericw wiaczenia i wyklu-
cZenia 7 opracowania [por 4.1.3 1 4.1.4). Wwyniku przegadu petnych tekstdw publikacii,
9 zostato wykluczomych z niniejszegn przeglgdu.

Uo przed adu systematycznego ostatecznie wigczono & badan [w 7 publikacijach]. Trzy z ba-
dan dotycayly innej szcrepionki pigcioskiadnikowe] nif w odnalezionych badaniach dla in-
terwenciji. Badania zatem nie zostang, uwzgednione w dalsze] analizie. Osiggnigto w tym
Zakresie petng zgodnosc pomigdzy analitykami. Liste publikacii wigczonych oraz wykluczo-
nych prredstawiono odpowiednio w rozdz. 1531 16.3.
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Diagram przedstawiajgey kolejne etapy wszukiwania i selekcii badan pierwotnych przed-
stawiono poniZze] [Rys. 6]. Szcregdtows charaktenystyke wiaczonych badan przedstawiono
w rozdz. Btad! Mie moZna odnalezé zrédta o dwotania..

Rys. 6. 5elekcja badanwiaczonych do przegladu systematycznego dla kompa-
ratora — badania pierwotne (diagram PRISMA).

PubMed Emhase Cochrane Library
M =307 MN=2370 MN=2303

L |
!

Selekcia na podstawie abstraktow i tytutow
M =930 - e
Whkluczone z powodu braku zgodnosci 2
| przedmiotem analizy
N =838
FPowtorzenia
M =26

b 4

i i ?qpir?; 4 ReN ooy ,_/ J'-*.“Jz.-klucznna Z powodu braku tgodnosci z
przedmiotem analizy: N =19
Przyczyny wykluczenia:

brak szczepionki HEV: N=4

v
[

» niewlasciwa interwencia: N=2

» niewtasciwy komparator: N=1

= brak wynikow: N=2

v bt

Zidentyfikowane prace: N=7 (6 badan)

4.2.2 Charakterystyka badan wtaczonych

Udnaleziono tgcznie 7 publikacii (6 badan], w ktdrych pordwnano szczepionke piecioskiad-
nikowsg ze szczepionky trzysktadnikows. Do dalszej analizy zostaty wiaczone trzy badania,
w ktdrych uwzdedniono szczepionke pigciosktadnikows przeciwko btonicy, tedcowi, krztu-
scowd [berkomadrkowy kamponent], winisowi paolio 1 Haemaphilus influenzae typu b, szcze-
pionka preeciwko WY typu B byta podawana osobno oraz jedno badanie preeciwko btonicy,
tercouwd, kiztuscowd [petnokomdrkowy komponent), Haemophilus influenzas typu b 1 W2 B
(szczepionka przeciwko IPY podawana osobno). Jedno badanie [Molan 2001) wiaczono row-
nief do pordwnania dodatkowego preez seczepionks DTwP -Hib-HB. Wybdr wynikat z odnale-
zionych badan dla pordwnania szczepionki szedcinsktadnikowej 1 piecioskiadnikowej.

Ponize] przedstawiono skrocong charakterystyke badar wigczonych do niniejszego przegladu
(por. Tab. 12]. Petng charaktensstyke wiaczonych badan przedstawiono w rozdz. 24.
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Tab. 12. 5krécona charakterystyka badan witaczonych do przegladu dla komparatora.

Badanie Rodzaj bada- | Testowa- Liczba oirodkdw | Szczegiby interwencji | Komparator Populacija Lista spon-
nia* nie hipo- wykonujacych S0 row
tezy® bada nie
Chatterjes otwarte bada- | non-inferi- | 38 oSrodkdw w OTaP-IPY /Hib [Pen- DTaP (Daptacel®] + Hib | zdrowe sanofiPas-
2012 nie RCT, 114 oF fhy L5, tacel®+ HE (Re- (ActHIE®) + 1P (IPOL® | noworodki teur Inc.
combivax HE® lub Ener- | + HB [Recombivax HE®
gix B9); N=1083 lub Energix B®); M=534
Guerra 2009 otwarte bada- | non-inferi- | 31 ofrodkdw w DTaP5-IPW-Hib [Pen- DTaPs, IPY [IPOL®), Hib | zdrowe nowo- | SanofiPas-
nie RCT, 1A oF Thy UsA tacel®) + HE; N=435 [BCtHIE®): N=1454 rodki teur Inc.
Li 2011 [Li otwarte bada- | non-infery- | brak informacjio | DTaP-IPY//PRP-T [Pen- | DTaP +IPY [Imovax®) + | zdrowe nowo- | SanofiPas-
20114 1 Li nie RCT, A ariby liczhie odrodkiw, | taxim®)+ HE; N=528 PRP-T [ACtHIE®) + HE: rod ki teur Inc.
2011h] Chiny N=264
Malan 2001 dwa rdwnole- equiva- brak informacji o | DTwP-ligHib-HE +0PY,; DwTP [DTP-licj+HE-Hib | zdrowe nowo- | brak
gte badania lence liczbie ofrodkdw, | N=604 (lyoHib]+OPY; N=450 rodki
RCT: zasle- Australia
pione i
otwarte, 1A

Ma szaro opisano badania, ktdre nie zostaty dalej wigczone do analizy.
* g klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTHIT 2016],
# superioriby, hon-inferioriby, equivalence,
DTP — szczepionka przeciwko btonicy, teZcowi, kiztuscowi; DT aP — szczepionka przeciwko blonicy teZeowi, krztuicowi z bezkomdrkowym kormponentem
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Badanie Rodzaj bada- | Testowa- Liczba oirodkow | Szczegily interwencji | Komparator Populacija
nia* nie hipo- wykonujacych

tezy" bada nie

krztuica; DT aPh — szczepionka przechwko btonicy teZcowi, krztutcowi z 5-antygenowym bezkomdrkaowym komponentem krztuica; Hib — inwazyjne zaka-

fenie wywotane przez Haemophilus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis; n.d. — nie dotyczy; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem teica;
RCT — randomizowane badanie kliniczne; Wi B, HB —wirusowe zapalenie watroby typu B;

Lista spon-
5070V
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4.2.3 Ocena jakosci danych

Doktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz nyzyka popetnienia
bledu systematycznego przep rowadzono przy Zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie = way-
tyczrymi ADTMIT i przedstawiono w rozdziale 4.2.4.

Uo niniejszego przegadu wigczono sesd otwartych RCT. Badania byty z reguby wisloosrod-
kowe, o ile podawano taks informacie.

ledno z badan byto zaslepione [tylko czesc badania), tylko w jednym zaslepiono oceng efek-
tow, Zaslepienie pacjentdw i badaczy zwykle nie bywto mozliwe ze wzgledu na koniecznosd
przeprowadzenia inmych procedur przy obu technologiach — ragna ilosc wstrzykiwan. Jednak
zaslepienie nie powinno mied znacznego wphrwu na wyniki badan [skutecznosc oceniano
pIZeZ pamiar preeciweiat].

Lo badan wigczono od 100 do 1500 pacjentdw w poszczegilnych grupach. YW wigkszodci ba-
dan przeprowadzono analize statystyczng typu non-inferiority, tylko w jednym analize typu
equivalence.

Wyiszystkie badania RCT bwty zaprojektowane wcelu oceny immunogennosci szczepionegk,
a wigc materiat do oceny skutecznosci pobierano po 30 dniach od podania dawki [trzecig]
dawki szczepienia plerwotnego lub dawki uzupetniajgce]] . Dodatkown przeprowadzono ob-
senwacie bezpieczenstwa technologii wciggu 71 20 dni od kaZzdegno podania.

Wy badaniach wyniki oceniano zvwykle w populacji per-protocol. Liczba pacjentow, ktorzy nie
ukonczyli badania siggata 94 w badaniu Chattarjee 2017 [lecz woig? byto to niecate 9%).

sponsorem badan [jefeli taki wystepowst] byta firma Sanofi Pasteur lub G5SK Biologicals.

4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Jceng wiaryoodnosci badan z randomizacig preeprowadzono Zgodnie Z wytycznymi ADTMIT
z wykargystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wa Cochrane. Przeprowa-
dzono oceng badan wiaczonych do dalszej analizy. Wezystkie publikacje oceniono na nie-
znane ryzyko btedu systematycznego (por. Tab. 13).

Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla komparatora.

Badanie Chatterjee Guerra 2009 Liz2011 Molan 2001
22

Randomizacija niskie nizkie nizkie niskie

Ukrycie kodu randomizacji nieznane niskie nieznane niskie

Zagle pienie badaczy i pacien- | niskie niskie niskie niskie

tow

Z asle pienie oceny efektow niskie niskie niskie nieznane

Miekomplktne dane zaadreso- | niskie nieznane niskie niskie

wane

ol




Selektywne raportowanie

niskie

niskie

niskie

niskie

Ogdlne ryzyko bledu

nieznane

niezname

nieznane

nieznane
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5 Przeglad dodatkowy dla poréwnania
szczepionek DTaP vs DTwP

5.1 Przeglad opracowan wtérnych

Wi przeprowadzone] w ramach niniejszego opracowania analizie mozliwe bwto pordwnanis
szozepionki szedciosktadnikowe] Hexacima® ze szczepionks trzysktadnikows DTaP razem
Z pojedynczymi szczepionkami przeciwko IPY, Hib i HBY. Jast to nieco odmienng pordwnanis
niz definiowane w PICO5, W ramach Programu Szczepien Ochronmych, ktdny jest gtownym
komparatorem w analizie podawana jest szczepionka trzyskiadnikowa z petnokomd rkowsym
komponentem krztusca. Wedtug opinii ekspertow kliniczrych, wyraZzone] podczas przepro-
wadzonego advizory board, szczepionki: berkomidrkowa i petnokomorkowa miznig sie zna-
cZaco, Zardwno pod wZzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Aby okredlic te rdinice
zdecydowano sig przeprowadzic dodatkowy przedad systematyczny badan, w ktdnych po-
rownano sZcZepionki Zawiarajace petnokomorkowy i bezkomorkowy komponent krztusca.
Wy pierwszym kroku zdecydowano sie przep rowadzic wyszukiwanie wcelu identyfikacii prze-
glgdow systematycznych, w ktorych omawiano ten problem. Zdecydowano, Ze badania te
nie zostang dotaczone do pordwnania posredniegn ze wed edu na fakt, Ze tak ztofone po-
rdwnanie nie bytoby informatywne.

5.1.1 Metodyka
5.1.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie przegladow systematycznych dostepnyvch
w bazach:

# Cochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMad).

Strategie przessukiwania ww. baz, preedstawiono w rozdz. 14.4.1. Osobne dla kazde] bazy
strategic zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt.

Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnieZ z referencji odnalezionych donigsien 1 wyszu-
kiwarek internaetowych.

5.1.1.2 Selekcja informacji

helekcje preeprowadzono etapown, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutdw 1 stresz-
czen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji. Wykorzystano przyjete przed rozpo-
cZeciem wyszukivwania krytaria wigczenia iwykluczenia [por. rozdz. 511,21 5.1.1.4) . Selek-
cji dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy [l . Zatozono, 2o wprzypadku
niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnigcia konsen-
SUISLL.
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Przeszukivwanie ograniczono do prac w jezvku angielskim lub polskim. Mie ograniczono prze-
dzigtu czasowegn. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLIMNE
wykonano 10 marca 020 r.

helekeil dokomywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (par. Rys. 3).

9.1.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania
Do analizy wigczono nastepujace opracowania widrne:

o  kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu syste-
matycznego literatury;

o wyszukiwanie przeprowadzone w preynajmnie] dwach sposrdd baz: MEDLIMNE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

o Conajmnig] dwoch autordw
spetniajgce nastepujace kryteria:
« populacia: niemowleta i dzieci w wieku od & tygodni;

s interwencja: szczepionka dowolnie skojarzona z bezkomorkowym komponentem
krztusca;

« komparator: szczepionka dowolnie skojarzona z petnokomorkowym komponentem
krztusca;

s poszukiwane punkty koncowe: dowolne punkty koncows dotyczace skutecznosci lub
berpieczenstwa szcrepiania;

¢ publikacjaw jezyku polskim lub angielskim.
5.1.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

£ analizy wykluczono doniesienia, jefeli nig spetniaty one kryteridw wigczenia przedstawio-
nych powyZej, oraz dodatkowo z uwagi na:

« podadowy | przeglgdovwy charakter publikacii,
+ protokot badania bez dosteprych wynikow.

Witvkluczono rdwnier prace, kidre w sposdb wybidmczy raportowaty wyniki z odnalezionmych
bradar.

5.1.1.5 Ocena jakosci opracowan wtdrnych

Oceng jakodci opracowan widrnych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokomywato niezaleznie dwoch analitykdw [l wedtug formularzazamieszczo-
nego w aneksie (por. rozdz. 14.4). Podsumowanie oceny wiarygodnoici opracowan widrnych
preedstawiono w rozdziale 5.1.2.3.
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5.1.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcii wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autordw
niniejszegn opracowania ']. Mastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
@l . Formularz zaktadat ekstrakeje nastepujacych danyeh:

o dane dotycrace charakternystyki op racowar widrmych:
o cel pracy,
o kryteria wtacrenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacie,
» interwencie,
» rodzaj badan,
= pceniane punk by kodcowe,
+ dane dotyczace wiarygodnodci badan wtarnych:
o data odcigcia, 7 jakg preeprowadzono wyszuk iwania aoraz
o rodzaj wigczonych badan,
« uwwybrane wyniki dla analizowane] interwencii lub komparatordw dotycrace:
o skutecznosci eksperymentalne],
o skutecznoici praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

« wnioski autordw opracowania.
5.1.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych
5.1.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wy ramach przegladu systematycznego opracowan wiornych dot. skutecznosci, bezpieczen-
stwa dla pordwnania szczepionek z petnokomdrcowym i bezkomarkowym komponentem
krztudca oceniono wstgpnie 279 abstraktdu. Po selekcii pod katemn tytubdw i abstraktow,
Zidentyfikowano 16 prac, ktdnych petne teksty poddano szcregitowe] analizie pod kgtem
kryterdw wigczenia iwykluczenia z opracowania (por rozdz. 5.1.1.3 1 5.7.7.4) . W wyniku
przeglgdu petnych tekstdw publikacii, 7 zostato wykluczomych z niniejsze] analizy.

Uo prZegladu systematycznego op racowan wiormych wigczono ostatecznie pied przeglgdow
sy stematyczrych (w2 publikacjach) . Csiggnieto w tym zakresie petng zgodnoéid miedzy ana-
litykami. Liste publikacji wiaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio
worozdz. 19.2.1 1162, Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii opra-
cowar wtarnych przedstawiono ponizej (Fys. 7). Charakterystyke zidentyfikowarych opra-
cowan wharnych, oceng ich wiarygodnoici oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono
ponize]i.
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Rys. 7. 5elekecja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla porow-
nania szczepionek z petnokomoérkowym i bezkomérkowym komponentem
krztusca — opracowania wtérne (diagram PRISMA).

PubMed Embase Cochrane Library
M= 126 N =143 N=10

+

Selekcja na podstawie abstrakiow i tytulow
N=279

Fd i
Wykluczone z powodu braku zgodnosci 2
przedmiotem analizy
M= 255
Powtorzenia
N=28

¥

f“"-Wg,-kIucznno Z powodu braku tgodnosci z

‘ Wenyfikacia w oparciu o peine teksty ‘
[ przedmiotem analizy: N=7

N=16

Przyczyny wykluczenia:

« protokot badania, brak wynikow, M=1

b 4

+ publikacja wycofana: N=2

« brak cech wiarygodnego przegladu
systematycznego: N=3

¥ » nie dotyczy pordwnania szczepionek
| DTaP i DTwP: N=1

| Zidentyfikowane prace: N=2 (5 badan)

5.1.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladéw systematycznych

Do opracowania wigczono ostatecznie pied przegladdw systematycznych. Badania opisyiwano
zogodnie z klasyfikac jg doniesien naukowych wedtug Mytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii AQTMIT™ z 2016 roku [ACTMIT 2016] [por. Tab. 107) . Ya
wezystkich przytoczonych badaniach przeprowadzono metaanalize [rodzaj badania |4 wg wy-
tyczrych ADTMIT) . Majbardzie] aktualnym przegladem systematycznym jest Petterson z datg
odcieciawrzesien 17 . Szczegdtows charakternystyke wi aczonych przedadow systematycz-
nych przedstawiono w Tab. 14.
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Tab. 14. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowa- Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlacze nia badan do opracowania Sposob po-
il el Cin we Po pulacja Inte rwe ncja Rodzaj bada- | Punkty koni- tee
bazy danych AOTMIT* pERE] ] i i i ¥ lrﬂe IWE -
cji
Guo 2013 01.2012; Medline, |14 przeglad syste- nie sprecyzo- | szczepionkipo- | kontrolne ba- | zdarzenia nie- metaana-
Ermbase, CINAHL tatyczny popula- | wano dawane w ra- dania rejestra- | poZadane liza
cyjmych badan mach naroda- cyjne [ang.
postmarketingo- wegdd programu | post-marke-
wryzh tHing surveii-
fance studies)
Jefferson 12,2001; 1A, przeglad badan nie sprecyzo- | szczepionka OTP | badania RCT 1 | wyniki doty- metaana-
2003 Cochrane Library, skutecznosci i Wano podana w do- quasi-rando- czace skutecz- | liza
WEDLINE, EM bezpieczenstwa wolnej dawce mizowane, ko- | nosci i bezpie-
BASE, Biological szczepionek DTP komparator: DT, | hortowe czefistwa
Abstracts, Science placebo lub
Citation Index i brak interwencii
OLDMEDLIME
bansour- 01.2014; wedline, |14 ustalenie sku- dzieci ponizej | szczepionkaz badania RCT, skutecznose kli- | metaana-
Ghanaei EAMBASE, EBM Re- tecznosci szcze- 6 lat, mtodziez | bezkomarkows, quasi-RCT oraz | niczna [zapo- liza
2016 wigws, CINAHL i plonek oraz grupy ryzylka: komponenta, badania immu- | bieganie rozpo-
PUBMED witep do analizy | pracownicy krztuica nogennosci wszechnieniu
efektywnosci- stuzby zdro- choraby], im-
kosztdw szcze- wia, kobiety munogennosc
pionki bezkomar- | w ciazy
kowej w lranie
Patterson 09.2017; Africa- 1A, ocena czestosc dzieci =6 lat, szczepionka badania ka- zdarzenia nie- metaana-
Wide, CINAHL, zdarzen niepoZa- | ktdre otray- preecivko hortowe, typu | poZzadane zwia- | liza
ClinicalkKey, CEM- danych zwigza- maty szcze- krztuscowei case-control, zane z immuni-
TRaL, MEDLIME, mych z immuniza- | pionke prze- preekrojowe, zacjaw ciggy
PO -Evidence, cia po pierwszej i | ciwka krztu- postrejestra- 72 godzin od
Scopus, strona in- kolejmych dawe- cyjne, RCT podania

kach szczepienia




Opracowa- Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlacze nia badaii do opracowania Sposdb po-
nie przeszukane cjawg Po oilacs I . . 2 - rownania
: pulacja nte rwe ncja Rodzaj bada Punkty koii :
bazy danych AOTMIT™ iz R lrﬁe IWe n-
cji
ternetowa sci- scowl we sche-
ence Biological macie pier-
Abstracts, strona w0ty
internefowa sci-
ence Core Collec-
tion 1 WHOLIS
Zhang 01.2014; CEN- 1A, odpowied? na py- | dzieci 26 lat szczepionka z podwidjnie skute cznosd metaana-
TRAL, MEDLINE, tanie, czy s2cze- bezkormdrko- randormizo- szcze pionki: liza
EMBASE, Biosis pilonki bezkomar- wym komponen- | wane badania | liczba zdarzen
Previews, CINAHL kowee sg rdwnie tem krztuica; RCT z akbywna | krztuica

skuteczne, co
szczepionki pet-
nakomarkawe

w ochronie dzieci
przed krztuicem,
lecz przy genero-
wanil mniejsze|
liczby zdarzen
niepozadanych

sZczepionka
skojarzona DTaP
Z bezkomarko-
wym komponen-
tem krztuica;
komparator:
szczepionka wP,

DTwP, placebo
lub DT

obserwacia

g klasyfikacii doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016],

DTP — szczepionka przeciwko btonicy, teZcowi, krztudcowi; DTaP — szczepionka przeciwko btonicy teZoowi, krztuicowi z bez-komdrkowym komponen-
tem krztusca; DTwP — szoczepionka skojarzona przeciwko btonicy, teZzcowi oraz krztuscowi [sktadnik petnokomdrkowy]; RCT — randomizowane badanie

kliniczrne;
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5.1.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng jakosci opracowan widrnych przeprowadzono p ey wykarzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
F017] dokiadnie opizane] w rozdz. 19, SZczegdtows oceneg jakosci przegladdw systematycz-
nych wigczonych do op racowania, ktdrej podsumowanie zamieszczono poniZej [por. Tab. 15],
przedstawionow rmzdz. 0. CZteny wigczone ap racowania otrzymaty ogalnie krytycznie nisks,
oceng, poniewars posiadaty wigce] niz jeden staby punkt w domenie krytycznei, jedno bada-
nie otrzymato oceng umiarkowang.

Tab. 15. Podsumowanie oceny opracowan wtdérnych we skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena

Guo 2013 krytycznie niska
Jeffarsan 2003 krytycznie niska
Mansour-Ghanaei 201 & krytycznie niska
Patterson krytycznie niska
Zhang umiarkowana

5.1.2.4 Wyniki z opracowan wtornych

Wiyniki preedstawiono w rozdz. 8.51 2.7,

5.2 Przeglad badan pierwotnych

5.2.1 Metodyka
5.2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

fdecydowano sig preeprowadzic aktualizacje przegadow opracowan wiornych wigczonych
powyiej. Przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan pierwotmych dostepnych
w bazach:

* ochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMed].

strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w rozdz. 14.3. Szczegotowe strategie dla
poszczegdlnych baz rostaty zaprojektowane iteracyjnie, wyprdbowujgc i korygujgc strate-
gig. Ostatnie przezukanie ww. stron wykonano 10 marca 020 r.

Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnieZ z referencii odnalezionych donigsien 1 wyszu-
kiwarek internetouwych.

Wiyszukivwanie zdecydowano ograniczyd do badan RCT. Poniewsar dostepne byty badania do-
tyczace skutecznodci kliniczne], zdecydowano wykluczyd publikacie, w ktdnych raportowano
jedynie informacje o immunogennosci — byly one mnigj infommatywne.
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5.2.1.2 Selekcja informacji

selekcije przeprowadzono etapowo, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutdw 1 stresz-
czef, a nastepnie —w oparciu o petne teksty publikacii. Selekcie oparto na przyjetych przed
rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wigczenia i wykluczenia [por 5.2.1.3 1 5.2.1.4). Se-
lekcji dokompwato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (. 22t czono, e wprzy-
padku niezgodnodci migdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia
konsensusu.

Wi trakcie przeszukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Przeglad ten jest aktualizacig dostepnych danych od najnowsze] daty odcigcia wirdd ziden-
tyfikowanych przegaddw (najnowszy przedad skutecznosci jest 7 datg odciecia O1.2014 r.).
Wifyszukivwano zatemn publikacji opublikowarych w 2014 . lub pdzniej. Ostatnig aktualizacje
przeszukania baz danych Cochrane Library, EMBASE 1 MEDLIME wykonano 10 marca #2020 r.

5.2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania
Badania wigczano do analizy, jeili spetniaty nastepujace krytera:
o populacia: niemowleta i dzieciw wieku od & tygndni;

« intenwencja: szczepionka dowolnie skojarzona z berkomdrkowym komponentem
krztusca;

 komparator: szczepionka dowolnie skojarzona z petnokomdrkowym komponentem
krztusca;

« poszukiwane punkty kofcowe: dowolne punkty koncowe dotyczace skutecznosci kli-
nicznej lub bezpiecz enstwa szczepignia;

« metodyka badania:
o wigczano badania RCT oraz interwencyine badania pordwnawcze;
* nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;
¢ publikacjaw jezyku polskim lub angielskim.
5.2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

£ analizy wykluczono doniesienia, jefeli nig spetniaty one kryteridw wigczenia pzedstawio-
nych powyZej oraz dodatkowo z uwagi na:

« metodyke badan:

o Opisy preypadkow, sarie preypadkow,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikduw miar laboratonyi-
nych oraz prace, ktdrych celem byto badanie mechanizmow choroby i lecze-
nia;

o typ publikacii:
o Opracowwania wtorne,

o listy do redakcii,
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o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikdw z ba-
dania],

« oceniane punkty koncowe: wykluczono badania, w ktdrych oceniano stopier akcep-
tacjifpoparcia dla szczepienia.
9.2.1.5 Ocena jakosci informacji

PoniewaZ do przegadu dla wszystkich komparatordw wigczano tylko badania RCT, ich jakosc
byta oceniana wowytycznych ADTMIT, zondnie z procedurg oceny nyZyka bledu systematycz-
nego Z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowo opisano
worogdz. 21.

Fublikac je byty oceniang rowniez pod katem:

« wielkosci badane] populacii,

liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

* CZasu badania,

« protokotu badania,

o apisu ufytych metod statystyczmgch,

* Uzasadnienia liczebnosci populacii,

* 0Opisu udziatu sponsora,

» ndsetka oraz apisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizac ji.

Badania byty klasyfikowane zgodnie z klasyfikacja donigsien naukowych odnoszacych sie do
terapil wedtug Mybycznych przeprowadzania Cceny Technologi Medycznych 1 Taryfikac]i
AOTMIT™ z 2006 roku [ADTMIT 2016], por. Tab. 107.

9.2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takie ich jakoici byly ekstrahowane przez jednego
Z autordw opracowania _] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016], a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autordww opracowan ia ' pod wzdedem doktad-
nosci. Ekstrakcja danych przebiegata w oparciu o uprzednio preyaotowany formularz, ktdry
Zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych: Saint-Pancrasse

« metodologia badania,
» charakterystyka badane]j populacii,
o wiyniki zdrowotne,

« dziatania niepozgdane.

6o



5.2.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych
5.2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badan pigrwotnych dla pordwnania szczepiongk z pet-
nokomorkowym 1 bezkomarkowym komponentem krztuica oceniono wstgpnie 114 abstrak-
tow. Po selekcii na podstawie tytutdw i abstraktow zidentyfikowano 4 prace, ktdngch petne
teksty poddano szczegdtowes] analizie pod katem kryteridw wigczenia i wykluczenia z opra-
cowania [por 5.3 1 5.2.1.4) . Werystkie zostaby wykluczoneg 7 niniejszegn przegadu.

Liste publikacji wykluczonych przedstawiono w rozdz. 16.3.

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wiszukiwania i selekcii badan pienwotmech przed-
stawiono ponizej [Rys. B].

Rys. B. 5elekcja badanwiaczonych do przegladu systematycznego dla porow-
nania DTaP vs DTwP — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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6 Analiza heterogenicznosci badan

fondnie 7 wybyczrymi AOTMIT [A0TMIT F016], preed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilodciowe] naledy okreslic stopien oraz preyczyny nigjednorodnosci wynikow badarn.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostad przeprowadrong zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalefzy ocenic heterogenicznosc meto-
dyczng oraz kliniczng badan wigczonych do analizy oraz okredlic, czy preeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejsze] analizy analiza heterogenicz-
nosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan wykorzy-
stywanych do przep rowadzenia pardwnania posredniegn.

faodnie 7 wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdinia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
e wrzdedu na zradio niejednorodnaosci:

» heterogenicznosd kliniczna —zmiennodd zwiggana z uczestnikami badania, interwen-
cjg oraz badanymi punktami koncowymi;

» heterogenicznosd metodyczna — zmiennoic Zwiggana z projektem badania i nyzykiem
bledu;

« heterogenicznosd statystyczna — zmiennosd wwynikach leczenia w rdznych bada-
niach.

Hetarogenicznodc statystyczna stanowi konsekwencje zmisnnosci klinicznej lub metodolo-
gicznej 1 objawia sie obserwowaniem wigkszegn efektu interwencii niz wynikatoby to way-
tacznie z btedu losowego. Zmisnnosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystyczne],
jesli na efekt interwencii maja wpbyw czynniki mznigce sie pomigdzy badaniami, wszcze-
golnosci konkretneg interwencje lub charakterystyka pacjentdw [Cochrane Collaboration].

Wi przypadku zmisnnosci metodyczne] naledy oczekiwad rdZnic pomigdzy badaniami wza-
kresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
Cjentow do poszczegolmych terapii. Kownier rdznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegilnych punktdw koncowych mogg prowadzic do wystepowania roZnic w obsenivowa-
nych efektach. Znaczgce Zraznicowania statystyczne wynikajgce ze zmisnnosci metodyczneg]
lub rdznic w oceniamych wynikach nigkoniecznie sugeruje, fe recoywisty afekt interwenc]i
jest rozny. W szczegolnosci, heterogenicznosd statystyczna zwigzana wytacznie ze zmienno-
o ig metodyczng wskazywataby na rdznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Do-
wody empingzne wikazuja, Ze niektdre aspekty projektu badania mogg czasami wphywad na
wyniki z badan kliniczrych.

MNa podstawie prreprowadzone] analizy badan pierwotych wigczonych do przegladu [rozdz.
4 1 Btad! Mie mozna odnalezé Zrd dta odwotania | mozliwe bylo zestawienie najwarniei-
seych rmiinic miedzy badaniami. Przedstawiono je wponizszych rozdziatach (rozdz. 6.116.2).

6.1 Heterogenicznosé kliniczna

Migdry wigczonymi badaniami zidentyfikowano moznice kliniczne, ktdre mogg prowadzic do
wystapienia heterogenicznosci kliniczne]. zczegoty dotyczace badan opisano w rozdz. 24




i Btad! Nie mozna odnalezé zrédta o dwotania. . Ponizej zestawiono najwarniejsze infonma-
Cle.

Krytaria wigczenia i wykluczenia pacjentow we wizystkich badaniach byty bardzo zblizone.
Populacig byhy zdrowe noworodki [urodzone w terminie) z odpowiednia masg urodzeniows.
Wy badaniach zwykle nie raportowano charakternystyki pacjentow. Ywydaje sie jednak, Ze naj-
wigksza rdznica jefelichodzi o charakterystyke populacji moze wynikad z faktu, Ze badania
bby przeprowadzane w roznych krajach, na roznych kontynentach. Badania dla pordwnania
szozepionki Hexacima® ze szczepionka trzysktadnikows byvty przeprowadzoneg w Turc]i, Korei
araz Argentynie. Natomiast badania, ktdre wykorzystano do pordwnania posredniegn [po-
rownanie szczepionki pigciosktadnikowe] z trzysktadnikowa) bty preeprowadzone w LSA [Ub
Chinach. YWydaje sie, 7e miZnice genetyczne (ktdre sg czesto rdeterminowane przez migjsce
Zamieszkanial mogg miad wphyw na roznice w odpowiadzi immunologiczne] na bodice anty-
genowe [0 Connor 2019].

Dudy udziat w heterogenicznosci wiaczonych do analizy badan moze mied wykorzystana in-
terweancia. Majwigksre rdznice pomigdzy badaniami mogg wynikad z faktu, 7 wwzg edniono
wonich dowalne szczepionki trzysktadnikowe, W zasadzie w kazdym z uwzgledniomych badarn
podawana szczepionka trzysktadnikowa byta inna. Czegsto stosowane szczepionki trzyskiad-
nikowe byty produkowane lokalnie [Plotkin #015], zatem pordwnanie do szczepionki stoso-
wana] w ramach polskiego PS5O jest niemo?liwe [brak jest rdwnie? badan obecnig stosowa-
nych szczepionek w Polsce)]. Miejednakowe byby rdwnier szczepionki pieciosktadnikowe oraz
szczapionki pojedyncze uwzglednione w badaniach. RoZnice w wynikach mogg rownier wy-
nikac ze schematu podawarych dawek, najczescie] byt to 2., 4.1 6. miesiac, jednak pojawiat
sig takZe schemat 2., 3.1 40 miesige lub 3., 4.1 5. miesigc.

Wy zastawionych badaniach raportowano zwykle takie same punkty koncowe, 7 wyigtkiem
wekaznikow serokonwearsji: zdarzato sig, fe w badaniach poziom przeciwcigt anty-FT lub
anty-FHA podawano nig jako 4-krotry wzrost lecz jako wyniki dla miana 24 EU/miL. Do analizy
whaczano jedynie wyniki dla 4-krotnego wzrostu. Punkty kofcowe byhy rdwnie? oceniane
w tym sarmym czasie — punkty koncowe dotyczace skutecznosci oceniano miesigc po ukon-
cZeniu szczepien pierwotmych lub miesiac po podaniu dawki uzupetniajacei, natomiast zda-
rZenia nigpoZgdane raportowano w cigou F dni 0d podania ktdrejkolwisk dawki.

6.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wigczonymi badaniami zidentyfikowano roZnice metodyczneg, ktdre mogs prowadzic
do wystapienia heterogenicznosci. hrczegnty dotycrace badan opisano w rozdz. 24, Ponize]
Zestawiono najwazniejsze informacje.

Wyszystkie badania wigczone do analizy byty niezazlepione, ze wzgd edu na brak mozliwosci
przeprowadzenia zaslepienia. Wiekszosd z badan miaty zaslepiong oceng efektdw. YWtaczono
gtdwnie prace z analizg typu hon-inferifority. Nie zidentyfikowano zatem istotnych rdznic
w metodologii badan wiaczonych do analizy.

Wiigkszosc wigczonych badan otrzymato nisznane nyzyko btedu poniewas najczegdcie] nie opi-
sano metody randomizacji. Trudno jest zatem ocenic rdZnice w nayku bltedu systematycz-
nego pomigdzy badaniami.
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6.3 Podsumowanie

Majprawdopodabniej najwigkszy wpbyw na heterogenicznodc badan wigczonych do niniei-
sZedn opracowania majg rdZznice wcharakterystyce populacii oraz w doktadnym sposobie
przeprowadzania interwencii. Doktadng charakterystyke, zardwno z uwzglednieniem cech
kliniczmych, jak i metodologiczrych opisano w rozdz. 24.
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7 Strategia analizy badan

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentdw, wartodci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacijami w tabelach lub omowiono w tekscie. Tam, odzie
to byto mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowana] w badaniu wartosci Sk, SEM lub p-volue odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, preeprowadzenie analizy statystyczne] nie byto
Mozl ivwe, w Zwigzku Z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakie] prezentowaneg byty
w publikacii. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowe].
Wy przypadky, gdy w badaniu liczba pacjentdw, u ktdrychwystapit oceniany punkt kofc oay,
raportowana byta wytgcznie w postaci procentowei, na potrzeby niniejzego przegladu wy-
znacrano liczbeg pacjentdw w zaokragleniu do najblizsze] liczby naturalne] [poprzez prze-
mnoZenie wtamka i liczby pacjentow w dansj grupig] .

YWinioskowanie prowadzono przyimuige poziom istotnosci 0,05, Wniki analiz dla zmienmych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu zans [OF, ang. odds ratio)
wraz Z 95% przedziatern ufnosci [99% Cl) oraz poziomem krybyczmym testu p, jak rdwnies
wopostaci miary bezwzdednej — rdZnicy rnyzyka [RD, ang. risk difference) wraz z 99% prze-
dziatern ufnoici [99% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto na podstawie ED wyznaczano
wartosd MNT [ang. number needed o treal) lub NNH [ang. numer needed to harm). Ozna-
czenie MMT oznacza, Ze analizowana interwencia daje korzysci z uwagi na dany punkt kor-
cowy, NNMH — przeciwnie. Jedli przedziat ufnosci dla ED zawiera zer, dla jednegn punktu
koncoweagdn prey szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zardowno wartose MMT, jak i MNNH
[Altrman 1998].

Dane ciggte przedstawiano w formie srednigj i odchylenia standardowego (50, ang. standard
deviation), rdznicy srednich 1 95% prredziatu ufnosci [99% Cl) oraz wartosci p.

Wy przypadky nigktdngh punktiw korcowych w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa
Mozl iwwe byto przeprowadzenie metaanalizy badan — o ile definicje punktu kofcoweago i cha-
rakternystyka poszczegilmych badan byby zblizone araz ich horyzont czasowy byt jednak ocusy.
Metaanalizy zmiennych binamych przeprowadzono metodg Mantela-Hasnszela. Synteze ilo-
o iowg wykomywano prey uZyciu modely efektdw stabych (ang. fixed effect]. W preypadku
duzej heterogenicznosci badan (I°=50%), metaanalize wykonywano przy uyciu modelu efek-
tow losowych [ang. rondom effect]. W preypadku badan, w ktdnach w jednym £ ramion nis
obsenwowano Zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OF i FD, dodawana jest stata wartos
0,5 do wszystkich komorek z wynikami z badania dla danego punktu kofcowego [w progra-
mie Fevian wartosd ta dodawana jest automatycznie].

Wi przypadku badan, w ktorych raportowano osobno wyniki bezpieczenstwa dla szczepienia
pierwotnegn i dawki przypominajgce], tak te? zestawiono je w niniejszej analizie. W prry-
padku gdy bezpieczenstwo byto oceniane tylko w jednym z badan po dawce przypominais-
cej, natomiast nie odnaleziono w tym badaniu wyniku dla szczepienia pienvotnego, wynik
mimo to uwzg edniono w metaanalizie. YW preypadku analizy skutecznosci, wyniki dla szcze-
pienia pierwotnego i dawki praypominajace] zawsze traktowano osobna.

Wiyvniki riZnicy ryzyka [RD) przedstawiano Zawsze jako punkty procentowe [p.p.). W 2wigzki
z faktem, Ze program FevMan przedstawia roznice ryzyka w postaci utamkow, w przypadku
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metaanal iz wyniki takie zamieniono na punkty procentows, pray czymuzyskans w ten sposob
wartosci, ze wzdedu na doktadnodd programu Beviian, przedstawione sg z doktadnoscig do
liczb catkowitych [ti. nig ma utamkowych czesci procentow] . Wyriznia to wyniki metaanaliz
sposrad inmych wartosci, przedstawionych z doktadnoscig do dwadch miejsc po przecinku.

Przeprowadzono dwa mizne pordwnania posradnia:

sCeyhan 2017
+Chattarjes 2012

Hexacinm SRimne il Hlat: G 2008 g
. 1Py Hih *aUErra 1PV + Hih
«Tregnaghi 2011 / L e
sTregnaghi 2012
: : DTwP- e
Hexacima Macias 2012 1PV, Hib Muolan 2001 IPV + Hib
+ HB

schemat dolny zostat wykorzystany jako porownanie dodatkowe, ze wzgladu na to, e wy-
korzystano w nim szczepionke wawcofang z obrotu, natomiast pordwnanie posrednie byto
mozliwe tylko dla pojedynczych punktow koncowych. Migmnig] jednak pordwnanie to do-
starcza informacii o szczepieniu takiegn samego typu, jak podawane obecnie w ramach P50
(O TwP+IPV+Hib+HB) , dlatego zostato uwzg ednione dodatkowao.

Wi niniejsze] analizie pordownania posrednie przep rowadzono metodg Buchera [Bucher 1997].
Jest to najbardziej znana i urasadniona metodologicznie metoda pordwnania posredniegn,
ktora pierwoinie zostata zastosowana preez autordw do oceny miar wzdednych i bezwzgled-
nych, ti. neyka wzgednego (KR, ang. relotive risk), ilorazu szans [OF) 1 rdenicy nyzvka (RD).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Feview Managaer ver. 5.3 oraz arkusza M5 Excel
2016,
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8 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

8.1 Wskaznik serokonwersji/seroprotekciji

Poziom ochrony indukowane] podaniem szczepionki przeciwko klinicznie manifestowanym
chaorobom zakaZznym oceniany jest na podstawie oceny przyietych immunologiczrych kore-
latdw. Za wskaznik ochrony preyjmuje sie okredlony poziom przeciwciat, ktdrego uzyskanie
warunkuje seroprotekcje. W przypadku, gdy nie ma ustalonych korelatow immunologicz -
nych, bada sig humaralng odpowied? immunologicznag:

s LUstala sig pozgdany poziom przeciwcist,

« 3w przypadku, gdy brak jest ustalonego poziomu przeciwciat, ocenia sie poziom
serokomwersii (krotnos¢ wzrostu poziomu przeciwciat przed podaniem i po podaniu)
lub inny rodzaj odpowiedzi immunologiczne], deigki ktdremu mozliwa jest ocena
achromy immunologicznej [WHO 2016].

Ponize] zestawiono wskazniki seroprotekcijif serokonwersii przeciwko poszczegolnym skiad-
nikom szczepionki [por Tab. 16].

Tab. 16. Wskazniki sero protekeji/serokomwversji.

Skiadnik szczepionki Pozadany poziom Test

wskazniki seroprotekcii

btonica 0,01-0,1 104 mL test neutralizacii toksyny
koniugat Hib [PRP-T] 0,15 pgfmL ELISA

wirus palio -4 dil test neutralizacii toksyny
tezec 0,1 10 mL test neutralizacii tokayny
W B 10 mil s mil ELIZA

wskazniki serokonwersji

FT d-krotnosc GMT ELIZA

FHA d-krotnosc GMT ELIZA

Hib — imwazyjne zakazenie wywotane przez Haemophilus influenzae typu by ELISA — test immuno-
enzyvmatyczny; FHA — hemaglutynina widkienkowa krztuica; GMT — srednia geometryczna miana
swoistych przeciwciat; PT — toksyna krztusca; WIW B — wirusowe zapalenie watroby typu B,

Iridio: Plotikin 2010

8.2 Szczepionka Hexacima® vs DTaP + IPV + Hib + HB
— pordédwnanie posrednie

Analize przeprowadzono z wykozystaniem wynikdw badan: Ceyhan 2017, Kim 2017, Tre-
gnaghi 2011, Tregnaghi 2012, Chattarjee 2012, Guerra Z00% oraz Li 2011 [por rozdz. 7).

8.2.1.1 Wskaznik seroprotekcji anty-D >0,01 IUfmL

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szez epionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowag + 1PV + Hib + HB dla wskafnika seroprotekcii anty-0 =0,01 LML, Otrzymane wyniki,
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zardwno dla szczepienia pienvotnego, jak i podstawowego [ocena po dawce uzupetniajgce])
nie uzyskaty istotnosci statystycznej (par Tab. 17).

Tab. 17. Wskaznik seroprotekeji anty-D >=0,01 IU/mL — Hexacima® vs DTaP +
IPY + Hib + HB, pordwnanie poirednie.

Pordwnanie OR (95%Cl) RD (95%CI)
0,69 (0,37; 1,75)

po dawee uzupetniajace] b.d. 0,00 [40,98, 0,98]

Cl — przedziat ufnosci; O — blonica; OTaP — szczepionka troyskiadnikowa przeciwlko blonicy, tez-
cowi i krztuscowi [bezkomarkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Hge-
mophilus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; RD — rdZnica ryeyka,

8.2.1.2 Wskaznik seroprotekcji anty-D >0,1 IUfmL

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szez epionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowa + IPY + Hib + HE dla wskaznika seroprotekcii anty-0 =0,1 [L/mlL. Otzymane wyniki,
zarowno dla szczepienia pignvotnego, jak i podstawowego [ocena po dawce uzupetniajgce])
nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [pon Tab. 18].

po szczepieniu pierwotiym 2,39 [0,08, 96,33

Tab. 18. Wskaznik seroprotekcji anty-D »0,1 IU/mL — Hexacima® vs DTaP + IPV
+ Hib + HB, poréwnanie posrednie.

Porownanie OR {95%C1) RD {25%C1)
po szczepieniu pierwotiym 0,99 [0,31; 3,10] -3,32 [-12,91; 6,27)
po dawce uzupetniajace] n.d. 0,51 [-4,04; 3,02)

Cl — przedziat ufnosci; D — blonica; DTaP — szezepionka trzyskiadnikowa prezeciwko btonicy, tez-
cowi i krztuscowi [bezkomdrkowy sktadnik); HBE — wirusowe zapalenie watroby typu B, Hib — Hge-
mophily s influenzae typu by IPY — poliomyelitis; OR — ilaraz szans; RD — rdZnica ryzyka,

8.2.1.3 Wskaznik seroprotekcji anty-T >0,1 IUfmL

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowg + [PV + Hib + HBE dla wskaznika serop mtekcji anty-T =0,1 L /mbL. Otzymane wyniki,
zardwno dla szczepienia pigrvotnego, jak i podstawowegn (ocena po dawce uzupetniajgoe])
nie uzyskaty istotnosci statystycznej [por Tab. 19].

Tab. 19. Wskaznik seroprotekeji anty-T =0,11U/mL — Hexacima®™ vs DTaP + IPY
+ Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (95%CI) RD {95%CI)
po szczepieniu pienwo tym 0,16 [0,00; 6,23) 0,12 (41,273 1,03)
po dawee uzupetniajace] b.d. 0,10 [-1,04, 0,84)

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZcowi i krztu-
tcowi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Reemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; FD — rdZnica ryzvka; T — tezec;
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8.2.1.4 Wskaznik seroprotekcji anty-T >11UfmL

Przeprowadzono pordwnanie poérednie dla szez epionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowsg + 1PV + Hib + HBE dla wskafnika seroprotekcii anty-T =1 IUS/mL. Otzymane wyniki,
zardwno dla szczepienia piervotnego, jak i podstawowego [ocena po dawce uzupetniajgce])

nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por Tab. 20].

Tab. 20. Wskaznik seroprotekcji anty-T =1 1U/mL— Hexacima®™ vs DTaP + IPY +
Hib + HB, porownanie posrednie.

Poriwnanie OR {95%C1) RD {95%C1)
po szozepieniu pierwotiym b.d. -3,32 [-12,91; 6,27)
po dawece uzupetniajace] 0,31 [0,04; 2,15] -2,93 [-7,16,; 1,30]

| — przedziat ufnosci; OTaP — szczepionka trayskiadnikowa przeciwlko btonicy, teZocowi ikrztu-
Scowdi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Hzemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; FD — rdZnica ryzvka; T — tezec;

8.2.1.5 Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T >0,15 pg/mL

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szez epionki Hexacima® ze szezepionky trzyskiad-
nikowa + IPY + Hib + HBE dla wskasnika seroprotekeji anty-PEP-T 20,15 pg/mlL. Otrzymans
wyniki, zarowno dla szczepignia pierwotnego, jak i podstawowegn (ocena po dawoe UzZupet-
niajacej] nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por. Tab. 21].

Tab. 21. Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T 20,15 pg/mL — Hexacima® vs DTaP
+ IP¥ + Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Porownanie OR {95%C1) RD {25%C1)
po szezepieniu pierwotiym 0,42 [0,16; 1,10] -3,06 [-13,38; 7,28)
po dawce uzupetniajace] b.d. 2,29 [21,47; 26,08]

Cl — przedziat ufnosci; DT aP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZcowi i krztu-

fcowi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Haemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugow any

z biatkiem teZca; RD — rdZznica ryzyka.
8.2.1.6 Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T >1 pgimL

Przeprowadzono pordwhnanie posrednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzysktad-
nikowa + [FY + Hib + HBE dla wskaznika seroprotekeji anty-PRP-T 21 pgf mL. Otrzymane wyniki,
zardwno dla szczepienia pigrvotnego, jak i podstawowegn (ocena po dawce uzupetniajgoe])
nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por Tab. 27].
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Tab. 22. Wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T =1 pgfmL — Hexacima™ vs DTaP +
IPY + Hib + HB, pordwnanie poirednie.

Porownanie OR {95%C1) RD {95%C1)
po szozepieniu pierwotiym 0,71 [0,33; 1,52] -4,33 [-16,93; 8,27)
po dawee uzupetniajace] 0,63 [0,06; 6,30] 0,01 [-2,61; 2,63]

| — przedziat ufnosci; OTaP — szczepionka trayskiadnikowa przeciwlko btonicy, teZocowi ikrztu-
scowdi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib = Haemophilus in-
fluenzae typu b; 1PV — poliomyelitis; OR — iloraz szans; PRP-T — polisachanyd Hib skoniugmamy
z biatkiem tezca; RD — roZnica ryzylka.

8.2.1.7 Wskaznik seroprotekcji anty-HBs >10 mIU/mL

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szezepionki Hexacima® ze szezepionky trzyskiad-
nikowa + [PV + Hib + HB dla wskaznika seroprotekcji anty-HBs 210 mlU/mL. Otrzymane wy-
niki, zarowno dla szczepienia pierwotnego, jak i podstawowedo [0cena po dawce UZupetnia-
jace]] nie uzyskaty istotnodci statystycznej (por. Tab. 23).

Tab. 23. Wskaznik seroprotekcji anty-HBs =10 mlU/mL — Hexacima® vs DTaP +
IP¥ + Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR. (95%CI) RD {95%C1)
po szezepieniu pierwotiym 0,582 [0,20; 1,33] -3,24 [-7,30, 0,82
po dawce uzupetniajace] b.d. b.d.

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZzcowi i krztu-
Scowi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Raemophiius in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; D — rdZnica ryzyka,

8.2.1.8 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 1 >8 1/dil

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikows + IPY + Hib + HB dla wskainika seroprotekeiji anty-polio typ 1 28 1/dil. Otrzymane
wyniki, zamwno dla szczepienia pierwotnegn, jak i podstawowsagn (ocena po dawce UZupet-
niajacej] nie uzyskaty istotnosci statystyczna] [por. Tab. #4].

Tab. 24. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 1 =8 1/dil — Hexacima®™ vs DTaP
+ IP¥ + Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (95%CI) RD {95%Cl)
po szczepieniu pienwo trym 0,14 [0,01; 2,08] 0,42 [-1,54; 0,70]
po dawece uzupetniajace] b.d. 0,00 [-1,20; 1,20]

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZcowi i krztu-
fcowi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie wafroby typu B; Hib — Reemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; FD — rdznica ryzyka,

8.2.1.9 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 >8 1/dil

Przeprowadzono pordwnanie poérednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowa + IFY + Hib + HE dla wskaznika semopmotekcji anty-polio typ £ 2d 1/dil. Otrzymane
wyniki, zardwno dla szczepignia pierwotnegn, jak i podstawowego (ocena po dawce UzZupet-
niajace]] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (par. Tab. 25].
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Tab. 25. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 2 =B 1/dil — Hexacima®™ vs DTaP
+ IPY¥ + Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Porownanie OR {95%C1) RD {95%C1)
po szozepieniu pierwotiym 3,45 [0,10; 115,99) 0,26 [-1,25; 1,77]
po dawee uzupetniajace] b.d. 0,00 [-1,20; 1,20]

| — przedziat ufnosci; OTaP — szczepionka trayskiadnikowa przeciwlko btonicy, teZocowi ikrztu-
scowdi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib = Hgemophilus in-
fluenzae typu b; 1PV — poliomyelitis; OR — iloraz szans; RD — rdznica nyzyka;

8.2.1.10 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 >8 1/dil

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szez epionki Hexacima® ze szezepionky trzyskiad-
nikowa + IPY + Hib + HE dla wskainika semprotekeii anty-polio typ 3 28 1/dil. Otrzymane
wyniki, zarowno dla szczepignia pierwotnegn, jak i podstawoweon (ocena po dawoe UzZupet-
niajacei] nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por Tab. 2G].

Tab. 26. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 =8 1/dil — Hexacima® vs DTaP
+ IP¥ + Hib + HB, pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95%Cl) RD (95%C1)
po szezepieniu pierwotiym 0,11 [0,00; 5,38) 0,36 [-1,79, 1,07]
po dawece uzupetniajace] b.d. 0,00 (1,205 1,20]

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZcowi i krztu-
Scowi [bezkomdrkowy sktadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Reemophiius in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; D — rdZnica ryzyka,

8.2.1.11Wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost

Przeprowadzono pordwnanie posrednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikows + IPY + Hib + HB dla wskaznika serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost. Oszacowano,
7e w ramieniu szczepionki Hexacima® byt istotnie statystycznie wyZszy odsetek serokomier-
5ji po szczepieniu pierwotnym (wg miary berwzgedne]) definiowane] jako 4-krotny wzrost
prreciwciat anty-PT. Pozostate wyniki, zardwno dla szczepienia pierwaotnegn, jak i podsta-
wowedn [ocena po dawce uZupetniajgce]] nie uzyskaly istotnosci statystycznej [por. Tab.
7).

Tab. 27. Wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost — Hexacima®™ s
DTaP + IPY + Hib + HB, poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95%CI) RD {93%C1)
po szezepieniu pierwo tiym 2,63 [0,81; 8,58 3,68 (0,85; 6,91)
po dawce uzupetniajace] 2,19 [0,48; 9,94 4,99 [-3,87; 13,88)

Cl — przedziat ufnoici; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, teZzcowi i krztu-
Scowi [bezkomdrkowy sktadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Raemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; PT — toksyna krztuica; RD — rdZnica ry-

zyka,
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8.2.112 Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost

Przeprowadzono pordwnanie poérednie dla szez epionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowa + 1PV + Hib + HBE dla wskaznika serokonwersji anty-FHA definiowanegn jako 4-krotny
wzrnst. Oszacowano, 7w ramiseniu szezepionki Hexacima® twd istotnie statystycznie wyZszy
odsetek semkonwersji po szczepieniu pierwotnym definiowanej jako 4-krotny wzrost prze-
ciwciat anty-FHA. Pozostate wyniki dla szczepienia podstawowego [ocena po dawce UZupet-
niajacei] nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por. Tab. 28].

Tab. 28. Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost — Hexacima® ws
DTaP + IPY + Hib + HB, pordéwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95%Cl) RD (95%C1)
po szezepieniu pierwotiym 7,50 (1,86; 30,24) 16,12 (8,83; 23.41)
po dawece uzupetniajace] 0,700 [0,19; 2,61) -2,92 [-13,71; 7,87

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko btonicy, tezcowi i krztu-
Scowi [bezkomdrkowy sktadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; FHA — hemaglutynina
wiokienkowa; Hib — Heemophilus influenzae typu by IPY — poliomyelitis; OR —iloraz szans; RD —
réznica ryzyka;

8.2.1.13 Podsumowanie

Wayniki pordwnania posredniegn szczepionki Hexacima® vs szczepionka DTaP + IPV + Hib + HB
wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci obu technologii dla wigkszo-
sci analizowanych wskaznikdw seroprotekcii. Jidentyfikowano jedyne istotne statystycznie
rdZnice w serokonwersji przeciwko krztuscowi po szczepieniu pierwotnym [Zardwno dla
przeciwciat anty-PT, jak i anty-FHA) na korzyic szczepionki Hexacima®.

8.3 Szczepionka 6w1vs DTaP + IPV + Hib + HB —
poréwnanie bezposrednie

Do analizy wigczono jedno badanie Poolman 2001 [analiza typu post-fRoc) [por. rozdz.
£, Wyniki z badania przedstawiono ponize].

8.3.1 Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T 20,15 pg/mL

Wickaznik seroprotekcii przeciwko Hib definiowany jako poziom przeciwcist anty-PREP
20,15 pg/mL raportowano w badaniu Poolman 2001 (analiza post-hoc), w ktongch pordwy-
wano sZcZepionke sFescinsktadnikows ze szczepionkg trzysktadnikows (par. Tab. 29) . Wyniki
dla miary bezwzgledne] badania wskazujg na wyZszq skutecznosd szczepionki twl nad szcze-
pionks 3wl.

Tab. 29. Wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T =0,15 pg/mL — szczepionka sze-
sciosktadnikowa vs DTaP + IPY + Hib + HB.

Badanie Horyzont, o1, Jwrl, Wyniki: wartosc (99%CIH), p (dla OR
mies. fdni n/M (%) n/M %) lub RD)
Poolman 1247124 1197124 OR = 11,46 [0,63; 209,53], 0,1000
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Ba danie Horyzont, w1, 3w, Whyniki: wartosc (99%Cl), p (dla OR
mies.fdni nfN (%) nfN (3] lub RD)
1 miesiac po 29 NNT {13; 370) HNT

szczepieniu

pierwotnym

Wartoscl RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

3wl — szczepionka troyskiadnikowa plus szczepionki pojedyncze [PY, Hib, HB; éw1 — szczepionka
szescioskiadnikowa; CI — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzysktadnikowa przeciwko blo-
nicy, tezcowi i krztudcowi [bezkomdrkowy sktadnik); HB — wirusowe zapalenie watroby typu B;
Hib — Haemophily s influenzae typu by 1PV — poliormyelitis; n — liczba osob, u ktdrej wystapit
punkt kofcowy; N — liczba badanych; NNT — liczba o=8b, u ktdrych poddanie interwencii wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowego, OR — iloraz szans; p —
wartosé p; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem tezca; RD — rézZnica ryzvka,

8.3.2 Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T 20,1 pg/mL

Wickaznik seroprotekcji przeciwko Hib definiowany jako poziom przeciwciat anty-PREP 20,1
pg/mlL rapartowano w badaniu Poolman 2001 [analiza post-hoc), w ktonych pordwmyiano
szczepionke sZesciosktadnikowy ze szczepionky trzysktadnikows (por Tab. 20). Mie otrzy-
mano istotmych statystycznie waynikow.

Tab. 30. Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T =0,1 pgfmL — szczepionka sze-
sciosktadnikowa vs OTaP + IPY + Hib + HB.

Ba danie Horyzont, w1, Iwl, Whyniki: wartosc [(99%CI), p (dla OR

mies./dni n/M %) n/M %] lub RD)

Poolman 1 miesiac po 107124 1147124 OR = 0,85 [0,24; 1,26], 0,1579

20011 ﬂlczepieniu [56,3%) [91,9%) RD = -5,65 [-13,37; 2,08, 0,1519
pierwotnym

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Jwl — szczepionka trzysktadnikowa plus szczepionki pojedyncze IPY, Hib, HE, éwl — szczepionka
szescioskiadnikowa; Cl — przedziat ufnosci; D — blonica; DTaP — sczepionka trzyskiadnikowa
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuicowi (bezkomarkowy skiadnik]; HB — wirusowe zapalenie wa-
troby typu B, Hib — Heemophitus influenzae typu by IPY — poliomyelitis; n — liczba osdb, u ktdrej
wiystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; OR — dloraz szans; p —wartosc p; PRP-T — polisa-
charyd Hib skoniugowany z biatkiem teZca; RD — rdznica ryzvka.

8.3.3 GMC

Ponize] zestawiono wyniki srednie] geometrnyczne] stefenia swoistych przeciwciat [GME] dla
prreciwciata anty-PRP [por. Tab. 31). WWniki znaczaco rdgnity sie pomiedzy badaniami.
Trudno jest jednak jednoznacznie interpretowad wyniki, poniewa? g niejednolite.
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Tab. 31. Wartosci GMC dla przeciwciata anty-PRP, na réZnych etapach szcze-
pien — szczepionka szeicios ktadnikowa vs DTaP + IPY + Hib + HB.

Przeciw- | Bada- | Wynik, srednia {95%Cl)
ciato B po 3. dawce przed 4. dawka po 4. dawce
ar 3wl & 3wl & 3wl
anty-PREP, Pool- 2,84 5,25 0,4 0,5 26,8 26,2
Ghe | man| (2,28 4,02, | 0,307 0,307 | (19,2, 37,31 | (16,4, 41,8
[pe/mL]| 2001 2,42 6,86]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-
centowych,

3wl — szczepionka troyskiadnikowa plus szczepionki pojedyncze [PV, Hib, HB; ew1 — szczepionka
szeicinskiadnikowa; DTaP — szczepionka trzyskadnikowa przectko blonicy, tezcowd 1 krztu scowd
(bezkomarkowy skiadnilk); GRMC — frednia geometryczna stegenia swoistych przeciwciat; HE — wi-
rusowe apalenie watroby typu B; Hib — Hoemophtlus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis; n —
liczba osdb, u ktdrej wystap#t punkt koficowy; N — liczba badanych;

8.3.4 Podsumowanie

Wy opracowaniu Poolman 2001 oceniano jedynie wskazniki seroprotekcii zwigzane 7 szcze-
pionka przeciwko Haernophilus influenzae typu b. Dla wskaZnika anty-PRP-T 20,15 pg/mlL
oszacowano istotng statystycznie rdZnice wzakresie miary berwzgedne] pomigdey szcze-
pionkarmi na korzysc technologii Hexacima®.

8.4 Szczepionka Hexacima® vs 5w1 + pojedyncza —
poréwnanie bezposrednie

Do analizy wtaczono cztery badania: Ceyhan 2017, Kim 2017, Tregnaghi 011 araz Tregnaghi
£012 [por. rozdz. 3.2.1].

8.4.1 Serokonwersja/Wskaznik seroprotekcji
Opis punktdw kofcowych zawarto w rozdz. 8.1.

8.4.1.1 Wskaznik seroprotekcji Anty-D >0,01 IU/mL

Wiskainik seroprotekcii prreciwkn btonicy definiowany jako poziom przeciwciat anty-D
0,07 Ul raportowano w czterech badaniach, w ktdnych pordwnywano szczepionke sze-
scinsktadnikowg ze szczepionkg pieciosktadnikows, [por. Tab. 37) . Wyniki w poszczegdlnych
badaniach nie uzyskaty istotnodci statystyczne]. Fowniez metaanaliza badan wskazuje na
brak istotnych statystycznie rdZznic, zardwno w Zakresie miary wzgledne] (por. Rys. 9], jak
i berwzgledne] (por Rys. 10).

Tab. 32. Wskaznik seroprotekecji anty-D =0,01 IU/mL — Hexacima® v szcze-
pionka pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie

Horyzont,
mies. fdni

Hexacima®,
niN (%)

w1,
/N (%)

Wyniki: wartosc (95%CIH), p {dla
OR lub RD)

miesiac po szczepieniu pierwotnym

Ceyhan 2017

1 miesiac

OR = 4,20 [0,46; 38,09), 0,2015
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Badanie | Horyzont, Hexacima®, Sw1, Wyniki: wartosg (95%CH), p (dla
S M (%) N (%) OR lub RD)
1447145 | 137/141 RD = 2,15 [-0,31; 5,20], 0,1681

(99,3%) (97,23
Kim2017 | 1 miesiac 1327132 | 1317131 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-1,48; 1,48), 1,0000
Tregnaghi| 1 miesiac 2607260 | 2707271 OR = 2,89 [0,12; 71,25), 0,5165
2011 [100,0%] (99,6%] RD = 0,37 [-0,66; 1,40), 0,4816

miesiac po dawce uzupetniajace]

Tregqnaghi| 1 miesiac 2217232 | 2261226 OR = 0,34 [0,01; 8,41), 0,5103
2012 (39, 6% (100,0%) RD = 0,43 (-1,63; 0,76), 0,4794

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; D —
btonica; n — liczba osdb, u ktdrej weystapit punkt korficowy; N — liczba badanych; OR — iloraz
szans; p — wartosd p; RD — rdzZnica ryzyka.

Rys. 9. Wskaznik seroprotekeji anty-D »0,01 IU/mL {miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
iloraz szans.

Hexaclma Sl 2dde Ratlo Ddds Rato
Swdy or subgroup Events Total Evemis Totzal Weight M b, Fixed, 95% Cl M H, Flxed, 95% Cl
Cevhan 2217 142 145 127 121 32479 420|046, JC.CY] =
ki 2017 1522 932 et A hol zstimak|=
Tregnsghi 2011 2600 220 2i0 =¥ 246%W 2090012, 71.22] &
lotal |95% CI) bif A3 00N b LG, 22.0E] e
Tolal evants 526 520
I leterogenziy: Crif=0C4, df=1 =003 F= 1% - f . + :
Testforovesalefect =14 (=013 = I::.Lr!:ara Tl | epsra H=:I.w.!.:l-r.i|"|.= '

Rys. 10. Wskaznik seroprotekcji anty-D =0,01 IU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,

roznica ryzyka.

lexacima Serl Risk Difference Risk Diffzrence
Study or Subgroup  [wents Total Cvemts Totel Weight M- Tixed, 95%Cl M-Il MNixed, 95% CI
Coegbran 2217 14e 1445 127 1Ll IES% C.ol[-onl, CCa] L
Kir1 2017 | B Nkl h oy 131 24.4% c.oofonl, C.Ci] L]
Tregu=yli 2011 ZE0D ZED 70 ST e 3% canfonl, cCt] 2]
Total {95% CI) 53T L43 100.0%  0.01 [-0.00. 0.02] -
Tolal ewants A6 3I8

Hetesogenalny: CFIf= 222 =207 =031 F= 1%

B o = e
TectforoweraleTect t=144(==013) 03 15 0 1% 0

Lepsza Swl Lepsza Hexsclma

Wartosc z metaanalizy raportowano z doktadnescig do liczb catkowitych ze wezgledu na dokiadnoEe oprogramo-
wa mia Rerffan,

8.4.1.2 Wskaznik seroprotekcji anty-D >0,1 IlUfmL

Ddsatek pacjentow uzyskujgcych poziom przeciwciat anty-0 =0,11U/mL raportowano w czte-
rech badaniach, w ktdrych pordwrywano szczepionke szesciosktadnikowsg ze szczepionks
pigciosktadnikovwg, [por Tab. 33). W Zadnym z badan nig oszacowano istotne] statystycznie
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roZnicy pomiedzy technologiami. RdwnieZz metaanaliza badar wskazuje na brak istotmych
statystycznie rdznic, zarmwno w Zakresie miary wzdednej [por. Eys. 11), jak i bezwrgledne]
(por. Rys. 13].

Tab. 33. Wskaznik seroprotekcji anty-D =0,1 lU/mL — Hexacima® v szcze-
pionka pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, w1, Wyniki: wartose (99%:Cl), p (dla OR
mies.fdni nfM %) n/M (%) lub RD)
miesiac po szczepieniu pienwotnym
Ceyhan 1 miesiac 46136 61,138 OR = 0,65 [0,40; 1,05], 0,0750
2017 (33, 8%) (44,2%) RD = -10,38 [-21,86; 1,10), 0,0765
Kim 2017 1 miesiac 1304132 1287131 OR =1,52 [0,25; 9,27], 0,6477
(%8, 5%] (37, 7%] RD = 0,77 (-2,63; 4,08), 0,6456
Tre- | 1 miesiac 1674260 1844271 OR = 0,85 [0,59; 1,22], 0,3725
gnaghi [64,25%] (67, 9%] RD = -3,67 [-11,72; 4,39), 0,3722
2011
miesiac po dawce uzupetniajace]
Tre- 1 miesiac 2237232 2197226 OR =079 0,29 2,18], 0,6453
gnzaﬂihzi [96,1%] (76, 9%] RD = -0,78 [4,14; 2,58], 0, 6481

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka pieciosktadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; D —
bionica; n — liczba osdb, u ktarej wystapit punkt koncowy; N — liceba badanych; OR — iloraz
szans; p —wartosd p; RD — rdznica nyzyka,

Rys. 11. Wskaznik seroprotekeji anty-D »0,1 IU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
iloraz szans.

Hexacima Rl Thlls Ralioy Cnlils Rl
Shody o Subygromp Feenls Talal Feemls Tolal Weighl M-H Fired, 95% C1 M-H Fizexl, 95% 1
Cavhan 217 A6 1:h BT 13 drbs A <t L T Y| ——
[ [ T Iy -0 1:2 124 14 1.4 1.0 Uidn Ly
Ircgnzghl =U11 1b¢ 2kl 1e4 &il HlAM JHE LAY 1.k2 . B
TorLal {95% C1) 538 BAD 100 0% 078 5%, 1.04] i
lofal ewznts 244 Al

Hiteogenan: ChE= 122, ft= e (2= ladi <= 14
lestharovess | otoct £ = 1.4 (2= 101 )

i 1n M7

Lopsza w1 Lepoza Howooimic

rm
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Rys. 12. Wskaznik seroprotekeji anty-D =0,1 IlU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,

Rlsk Cifferance

RIgk Differance
M-Il Random. £5% Cl
I

-0 2-0.22 001
0.01 -0.02,004]
-4 SN 700

004 [£.13, 0.08]

réznica ryzyka.
Haxaclma Ew
Study or Subgroup  LCvents Total Cwents Tolal Weight M-l Randem, 95% C
evhsn 227 TF 16 136 Bl 133 2534%
Frm217 o0 102 120 101 42C0%
Treznaghi »7111 TR wEN 184 371 37 F%
Tolsl (95% CI) R28 40 1000%
Tnkal fr=nrs a4 Kic

Helemo genwily Tac®= 2.0 CHif= 1016 Ji=2 (7 = C.O0EY, P= 30%
lect-osovapcllefocet L= 1L 7A0F = U 43)

I I
-n? - i n

—&osza owl Lep3zallezacima

Wartoso z metaanalizy raportowano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wrzgledu na dokiadncEd oprogramo-
wania Reyvitan,

8.4.1.3 Wskaznik seroprotekcji anty-T >0,1 1UfmL

Wickaznik seroprotekcji przeciwko tefcowi definiowany jako poziom preciwcist anty-T
0,1 ISl raportowano w czterech badaniach, w ktorych pordwimpwano szczepionkg sze-
scinsktadnikowg ze szczepionks pieciosktadnikows [par. Tab. 34). W Zadnym 2 badar nig
osZacowano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy technologiami. Kowniez metaanaliza
badan wskazuje na brak istotmych statystycznie mifnic, zardwno w zakresie miary wzgledne]
(por. Rys. 13], jak i bezwzgledne] [par Rys. 14).

Tab. 34. Wskaznik seroprotekcji anty-T =0,1 IU/mL — Hexacima®™ v szcze-
pionka pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, Sw, Whyniki: wartose [95%:Cl), p (dla OR
mies./dni nfM (3] nfM (55) lub RD)

miesiac po szczepieniu pienwotnym
Ceyvhan 1 miesigc 1365136 1374139 OR = 4,9 [0,24, 104,35], 0,3025
2017 (100,0%] (78, 6%] RD = 1,44 (-0,98; 3,85, 0,2429
Kim 2017 1 miesiac 131132 131513 OR = 0,33 [0,01; 8,26], 0,5023
(282 sl it RD = -0,76 [-2,84; 1,32), 0,4749
Tre- 1 miesiac ZE0FZ40 271527 OR=n.d.
5”25'0%"'1" (100,0%] (100,0%] RD = 0,00 (-0,74; 0,74], 1,0000

miesiac po dawce uzupetniajace]

Tre- 1 miesiac 2325232 2265226 OR=n.d,.
g”;ﬁg;]hz" (100,0%] (100,0%) RD = 0,00 {-0,85; 0,85, 1,0000

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —
liczba osdb, u ktdrej wystap# punkt koncowy; M — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —war-
tos p; RD — rdZnica ryzyka; T — feZec,
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Rys. 13. Wskaznik seroprotekeji anty-T =0,1 IU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,

iloraz

Study or subgr
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[ 2017
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Rys. 14. Wskaznik seroprotekcji anty-T >0,1 IU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,

roznica ryzyka.

Hoxacima LT | Rizk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evcmts Totsl Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixcd, 08% Cl
Ciryhan 717 156 15h 177 139 27 0% 1M NAR1ra] ——
Kiry v 151 =7 1% 13 247% T8 N7 A11] b e
Tre=uli 3011 N OFFN FTOOORTL OAER% 1IN0 NAn 1r1) 1]
Total {95% CI) S8 41 100.0%  1.00 00,59, 1.01] L
TulAl ru=nil= A27 549

Helngri=iy =20 =502 =035, P= 1%
Tesl e d LrTe0 D 72 040 (2= 0AA)

|
LY
Lepsad Swl  Lepsoa Hewevinge

|
I Hn 1.4

Wartoici  metaanalizy raportowano 2 doktadnodcia do liczh catkowitvch ze wregledu na dokta dnodc oprogramo-
wania Reviitan,

8.4.1.4 Wskaznik seroprotekcji anty-T >1 IUfmL

Wiskainik seroprotekcii przeciwko teFcowi definiowany jako poziom przeciwciat anty-T =1
[/ mbL raportowano w czterech badaniach, w ktonych pordowmypwano szczepionke szescio-
skiadnikowy ze szczepionky pieciosktadnikows (por. Tab. 35]. Jedynie w badaniu Tregnaghi
{012 oszacowann, Z¢ odsetek pacjentdw uzyskujacych seroprotekcje jest istotnie statystycz-
nie wyZszy w ramieniu szczepionki Hexacima® po dawce uzupetniajace]. Metaanaliza badar
wikazuje na brak istotmych statystycznie roZnic, Zarowno w Zakresie miary wzdedne] [por.
Fys. 13], jak i berwzgledne] [par Rys. 16].

Tab. 35. Wskaznik seroprotekeji anty- T >1 IU/mL — Hexacima® s szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, w1, Wyniki: wartosc (995%CI), p idla OR
mies.fdni nfM (%) nfM (%) lub RD)

miesigc po szczepieniu pierwotnym
Ceyhan 1 miesiac Raf136 457139 OR = 1,60 [0,98; 2,62], 0,0608
2017 [43,4%) [32,4%] RD = 11,01 [-0,39; 22,41], 0,0583
Tre- | 1 miesiac 229260 227§ 271 OR = 1,10 [0,69; 1,76), 0,6950
5”25'0%"'1" [85,0%) (83, 8%) RD = 1,24 (-4,94; 7,41], 0,6947
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Badanie | Horyzont, Hexacima®, w1, Whyniki: wartosc (99%Cl), p (dla OR

mies.fdni nM (%) nfM (%) lubRD)
miesiac po dawce uzupetniajgce]
Tre- 1 miesiac 2291232 21587228 OR =3.91(1,07;14,19), 0,0385
gnaghi (38,7%) (33,1%) RD - 3,57 (0,41; 6,73), 0,0266
2012

28 NNT (15; 241) NNT

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —

liczba osdb, u ktdrej wystap# punkt koncowy; M — liczba badamych; WNT — liczba osdb, u ktdnych
poddanie interwencjiwiaze sig  wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korico-

wegn; OF — iloraz szans;, p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka; T — teZec,

Rys. 15. Wskaznik seroprotekcji anty-T»1 IU/mL {miesiac po szczepieniu pier-
wotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz

sZans.
Haxacima L | 2dde Ratlo Odde Rato
Study or Subgroup Evanis Total Evemis Totdl Welght M H, Fixed, 85% Cl M H. Flxed, 95% Cl
Cevhan 2217 9 116 43 129 4209 1.6C 090, 2C2] ——
Treunsghi 2011 221 20 227 2 5RO 14AC 069, 1.76] -
Total [95% CI) 366 A0 1000%  1.31 [0.84, 1.84] -
Tolal evznts 200 2v2

lete-ogenziy: Chf=110, =1 =020 F=15%

Test for ove-a | efect £=1.50 (= 04 1) L ' e

Rys. 16. Wskaznik seroprotekeji anty-T>1IU/mL (miesiac po szczepieniu pier-
wotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, réz-

nica ryzyka.
[lexacima | Risk Difference Rizk Differznce
Sludy on Sulgyroup  Evenls Tolal Evenls Tolal Weighl K-H, Randoom, 95% Cl W-H. Randuom, 85% Cl
Ceyhsn 22°7 0 136 45 133 214% 0.1 =0.02,02%]
T n-ghi 2311 X300 130 227 IT1 B1E% 0.01 -0.05,007]
Tukal (95% CI inG A10 100.0% 0.05 ] .05, 0.15]
Tntal err=nes =N T

il TaLs—= > A= 22F - P - B | | |
HI:lHI-LI:]l:IIIHIl." TaL : D CHi _.?t,_,dl' P—013, P 57% e 56 4 [ e
lect-osow2rcll otcel L= 1.0 (F= 1410

| epsra w1l | eps7a Hagacime

_epsza Swl Lepagzal lexacima
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Wartoso z metaanalizy raportowano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wrzgledu na dokfadncEe oprogramo-

wa nia Rewffan,

8.4.1.5 Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T >0,15 pg/mL

Wickaznik seroprotekcii przeciwko Hib definiowany jako poziom przeciwcist anty-PREP
20,15 pg/mL raportowano w czterech badaniach, w ktongch pordwnywano szczepionke sze-
scinsktadnikowyg ze szczepionky pigcioskiadnikows [por. Tab. 36]. W badaniu Ceyhan 2017
osZacowano, Z¢ odsetek pacjentow, kidrzy osiggaja seroprotekcie przeciwko Hib w ramieniu
technologii Hexacima® jest istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu szczepionki
Swvl. Fdwnie?r metaanaliza wynikdw badan [miara wzg ¢dna) wskazuje na istotnie statystycz-
nie gorszy wynik dla szczepienia Hexacima® (por. Rys. 17) . Analiza wynikdw przy wykorzysta-

niu miary bezwzgedne] wskazuje na brak riznic [por Rys. 18].
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Tab. 36. Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T =0,15 pgfmL — Hexacima™ ws

szczepionka piecios ktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, D, Whyniki: wartosc (95%CI), p (dla OR
mies./dni nfH (%) /N (%) lub RD)
miesiac po szezepieniu pierwotnym
Ceyhan 1 miesiac 1275140 1354138 OR =0,22 (0,06; 0,78), 0,0192
2017 (%0, 7%] (57, 8%] RD = -7,11 (-12,50; -1,72), 0,0097
14 HHH (8; 58) HHH
Kim 2017 1 miesiac 1325132 131413 OR=n.d.
(100,0%] (100,0%] RD = 0,00 (-1,48; 1,48), 1,0000
Tre- 1 miesiac 2467260 2647271 OR =047 [0,18; 1,17], 0,1051
gnaghi (74, 8%) (97, 4%] RD = -2,80 [-6,13; 0,53), 0,0992
2011
miesigc po dawce uzupetniajace]
Tre- 1 miesiac 2327232 226226 OR=n.d.
5”25'0%“2" (100,0%] (100,0%] RD = 0,00 (-0,85; 0,85), 1,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Bwl — szczepionka piecioskadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —

liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; NNH — liczba asab, u ktarych
poddanie interwencjiwiaZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p —wartosc p; PRP-T — Haemophilus b koniugat; RD — réZnica ryayka,

Rys. 17. Wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T 20,15 pg/mL (miesiac po szczepie-
niu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyn-
cza, iloraz szans.

Hexacima Sl Odds Ratie {Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 35% CI
Tregnsghl 30171 6 2ED0 TE4 371 334% 24T 018,117 ——
Kl 2001 T 122 |:2 17 1 Lol 2ctimaklz
Cayhian 2217 127 140 126 138 ATB% 2.25 006, C.78] —
Total [95% C1) na? AN 0004 005 AT, N.77] ‘
Tolal avants ACH 3z0
Hata-ogenaly CH=— 08, 41— 1 (= - 0.31); F - 2% t , t
Tastforova-a latect - 2.3C (= —0.015) S DIJ;psza w1 Lepsza H;):?;mwr: 1
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Rys. 18. Wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T =0,15 pg/mL (miesiac po szczepie-
niu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyn-
cza, rézmca ryzyka.
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Wartoici z metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczb catkowitvch ze weegledu na doktadnodc oprogramo-
wearia Revihan,

8.4.1.6 Wskaznik seroprotekcji anty- PRP-T >1pg/mL

Wiskarnik seroprotekcii przeciwko Hib definicwany jako poziom przectwciat anty-PRP
21 pg/ml raportowano w czterech badaniach, w ktongch pordwnywano szczepionke szescio-
sktadnikoweg ze szczepionksg pieciosktadnikows (por Tab. 37). W badaniu Kim 2017 oszaco-
wano, o odsetek pacjentow, ktdrzy osigqoajy seroprotekcie przeciwko Hib w ramieniu tech-
nologii Hexacima® jest istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu szezepionki 5w, Jednak
metaanaliza badan wskazuje na brak istotmych statystycznie riZnic, zardwno w Zakresie
miary wzgedne] [por. Rys. 19, jak i bezwzgledne] [por Fys. 20].

Tab. 37. Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T =1 pg/mL — Hexacima® vs szcze-
pionka piecioskiadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, Swl, Wyniki: wartosc (99%C1), p (dla OR
mies.fdni nfM (%) nfM (%) lub RD)
miesiac po szczepieniu pienwotnym
Ceyhan 1 miesiac 1025140 1064138 OR = 0,81 [0,47; 1,39], 0,4479
2017 (72, 9%] (76,8%] RD = -3,95 [-14,14; 6,24), 0,4469
Kim 2017 1 miesiac 1165132 1278131 OR = 0,21 {0,07; 0,60), 0,0067
(87,1%] (%8, 9%] RD = -9,83 (-16,25; -3,40), 0,0027
10 NMH (6; 29) NMH
Tre- 1 miesiac 1977232 1897226 QR =1,10 [0,67; 1,82], 0,7056
gnaghi (84, 9%] (83, 6%] RD = 1,29 (-5,38; 7,96), 0,7056
2011
miesiac po dawce uzupetniajace]
Tre- | 1 miesiae 229232 ORI D26 OR = 0,34 [0,04; 3,29), 0,3508
5”25'0%"'2" (28, 7%] (39, 6] RD = -0,85 [-2,54; 0,84], 0, 3244

Wartoscl RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —

liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; NNH — liczba osdb, u ktdrych
poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu kon-
cowego, OR —iloraz szans; p —wartose p; PRP-T — Haemophilus b koniugat; RD — réZnica ryzyka.
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Rys. 19. Wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T =1pg/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
iloraz szans.

Haxaclma Ew Odds Ratlo Odde Rato

Study or Subgroup  Cvents Total Cwents Tolal Weight M-l Randem, 95% C M-Il Random. £5% Cl
evhsn 227 TF “IZ2 M0 TOE - 133 33.0% C.81 04T, 3%]
Frm217 15 112 127 101 222% C.2M 007, 0EE] —
Treznaghi »7111 LI wIRR ARF 70 334% 1AM NKF, - /7]
Tolsl (95% CI) RD4 495  100.0% 068 [0.53, 1.50]
Tnkal fr=nrs 414 L7

ily Tar==-.37 Zti?= 6. =3 =00y P=r
Heleiw genwily Tac== 227 CHP= 696, df= 2 (F= 003, P= 7% _— r|1 1rn|
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Rys. 20. Wskaznik seroprotekeiji anty-PRP-T =1 pg/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
roznica ryzyka.
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Wartoici  metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczhb catkowitveh ze weeledu na doktadncde oprogramao-

wa nia Fewfifan,

8.4.1.7 Wskaznik seroprotekcji anty-HBs >10 mIUfmL

Wiskainik seroprotekcii przeciwko WY B definiowany jako poziom przeciwcist anty-HBs
210 mll bl raportowano w trzech badaniach, w ktdrych pordwmywano szczepionke szescio-
sktadnikoweg ze szczepionky plecioskiadnikows [por Tab. 38). W radnymz badan nie oszaco-
wano istotnej statystycznie roinicy pomigdzy technologiami. Fownisiz metaanaliza badan
wskazuje na brak istotmych statystycznie rdZznic, zardwno w zakresie miany wzdedne] [par
Fys. £1], jak i bezwzgledne] [por. Rys. 24).

Tab. 38. Wskaznik seroprotekcji anty-HBs =10 mIU/mL {miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskladnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexacima®, 4 Wyniki: wartogé (99%CI), p (dla OR
mies./dni /N (%) n/N (%) lub RD)

Cevhan | 1 miesiac 1264134 1234128 OR = 0,64 [0,20; 2,01), 0,4451
2017 (74,0%] (78, 15%) RD = 2,06 (7,29; 3,17), 0,4393
Kim 2017 | 1 miesiac 1294122 1274131 OR = 1,35 [0,30; 6,17), 0,695
(37,7%] (26, 9%] RD = 0,78 (-3,11; 4,67), 0,6942

Tre- | 1 miesiac 2581260 2714271 OR = 0,19 [0,01; 2,99], 0,2851
5”25'0%“1" (99, 2%] (100,0%] RD = -0,77 [2,06; 0,52, 0,2413

Wartosc RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; HE —
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Badanie | Horyzont, Hexacima®, w1, Whyniki: wartosc (99%Cl), p (dla OR
mies.fdni nfM %) n/M (%] lub RD)
wirusowe zapalenie watroby typu B; n — liczba osab, u kidrej wystapit punkt kafcowy; N — liczba
badanych; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,

Rys. 21. Wskaznik seroprotekeji anty-HBs =10 mlU/mL (miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
iloraz szans.

Hexarima Gwrl DNidds Ratioe (il s Rafin
Study or Subgronp Feents Total Feemts Total Weight MCH, Fixed, 95% C1 M-H. Fixed, 95% 1
Cavhan 2217 126 124 133 128 3E0% 264020 30 —i—
Kl 01T 129 1z2 127 131 331% 1.3€ 0 30, ENNT] —_—
Tregnsghl 2011 2ER ZE0 7T 1ET% 212 001, 2549] =
Total {95% 1) N6 50 100 6.71 [0.01, 1.56] -
Tolal avants 513 a4

003 0 . - 307
|'& pSoa w1 Le poZa H R G

Habaoganaly: CFIE= 1 AS, $1— 302 - 043 17— 1%
Tagt farove<a lefect Z - 078 (=043

Rys. 22. Wskaznik seroprotekeji anty-HBs =10 mIU/mL {miesiac po szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa, réznica ryzyka.

Hexaclima | Risk Cifference Rigk DFifarence
Swdy or Subgroup Evante Total Evemis Totsl Welght M H, Flxed, 85% Cl M H. Flxed, 95% Cl
Ceshan 2217 1260 174 122 120 240%  -COX[L007 CCO ===
ir 2017 1z9 1722 127 11 249% LM 00 CLE] %
Tregnsghi 2011 2500 2E0 28 W sCOW -CM 002 Ci1] -
lotal (95% L) bhdE B3 TUDUR% 001 | 02, 0.01) *
Tolal evants 511 Y

I lete-ogenziy: CRf=0LC, =2 =063 F=20%

B ; =|= :_
Test for overa | efect 2= 075 ("= 0.47) R L L

| epsra Tl | epsra Hawarimz

Wartosci z metaanalizy raportowano z dokiadnofcig do liczb catkowitych ze wzgledu na dokiadnoic oprogramo-
wa mia Rerffan,

8.4.1.8 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 1 28 1/dil

Wiskaznik seroprotekcii przeciwko wirusowi polio typu 1 definiowany jako poziom przeciwciat
anty-polio typ 1 28 1/dil raportowano w czterech badaniach, w ktaorych pordwmawano szcze-
pionke szesciosktadnikowy ze szczepionky pieciosktadnikows [por Tab. 39). W zadnym z ba-
dan nie oszacowano istotne] statystycznie rdZznicy pomigedzy technologiami. RownieZ meta-
analiza badan wskazuje na brak istotnych statystycznie rofnic, zardwno w Zakresie miary
wzgdledne] (por Rys. 23], jak i bezwzdedne] [pon Fys. #4).

Tab. 39. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 1 :8 1/dil— Hexacima® vs szcze-
pionka piecioskiadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, Hexa- 5w, | Wyniki: wartosc ($5%C1, p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/M (3 RD)
n/M (%)
miesigc po szczepieniu pienwotnym
Ceyhan 2017 1 miesiac 130,133 1385141 QR = 0,9 [0,19; 4,758], 0,9423
(597, 7%) (37, 9%] RD = 0,13 [-3,60; 3,34], 0,9424
Kimn 2017 1 miesiac OR=n.d.
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Badanie | Horyzont, Hexa- Dwl, | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/M (%) RD)
n/M (%)

1324132 1317131 RD = 0,00 [-1,48; 1,48], 1,0000

[100,0%) (100,0%)
Tregnaghi 1 miesiac 2607 260 2F1F27 OR=n.d.
2011 (100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,74; 0,74], 1,0000

miesiac po dawce uzupetniajace]

Tregnaghi 1 miesiac 2324232 2261226 OR=n.d,
2012 (100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,85; 0,85), 1,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-
centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —
liczba osdb, u ktdrej wystap# punkt koncowy; M — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —war-
tos p; RD — rdznica ryzyka,

Rys. 23. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 1:8 1/dil (miesiac po szczepie-
niu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyn-
cza, iloraz szans.

Hexacirna T O s Ratio Thlds Rakbno
Study or Subgronp Feents Total Fyents Total Weight M-H, Frzad, 95% Cl M_H, Fixed, 90
Caytan 27T 1300 133 T3E 1M CE%w Cas 2194 75|
KIr 2o T 12r 3z - I B3 Mot exlmshla
Iregnsgal LU LTI L B | Mot eslinshle
Tulal {95% C1) 525 543 1000%  0.94 [013 475]
lofal cwC s =gy R 1
Heterocencity: kol agp icchle b : T t
L e ool i 1 10 100

Testfor overall =fec: 2= 007 M=CL4" Leasza 5wl Lepsze lexacime

Rys. 24. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 1:8 1/dil (miesiac po szczepie-

niu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyn-

cza, roznica ryzyka.

llexacima Sl Risk Cifference Risk Diffzrence
Study or Subgroup  [vents Total Cvemts Total Weight M-l Tiked, 35% Cl M-Il MNixed, 95% Cl
CorbiAn 7717 1=n 1:3 1=/ 1<l 2FA% -rnEnnd, rrij L]
Kir1 v Iz 172 15 131 A% ronEnni, rrij L]
Tregu=ghi 3011 IENRFN FTOOSTL OARTH CONENNI T 1]
Total {95% CI) 525 £43 {00.0% -0.00 [-0.01. 0.01] ~ali-
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Teslluruwed leTell 2= 00E (=2 =095 Lepeza 5wl Lepeza Howselms

Wartoici  metaanalizy raportowano 7 dokiadnodcia do liczb catkowitvch ze wrgledu na doktadnodc oprogramo-
wearia Revihan,

8.4.1.9 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 >8 1/dil

Wiskarnik seroproteke ji preeciwko wirdsowi polio typu 2 definiowany jako poziom przeciwciat
anty-polio typ Z 28 1/dil raportowano w czterech badaniach, w ktdrych pordwnywano szcze-
pionke szesciosktadnikowy ze seczepionka pieciosktadnikows [por Tab. 40]. W fadmym z ba-
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darf nie oszacowano istotne] statystycznie rdznicy pomigdzy technologiami. RownieZ meta-
analiza badan wskazuje na brak istotmych statystycznie rdznic, zarmwno w Zakresie miany
wZzdlednej (por Rys. 28], jak i bezwzdedne] [pon Rys. 26].

Tab. 40. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 =8 1/dil— Hexacima® s
szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexa- Dwl, | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/M (%) RD)
n/M (%)
miesiac po szczepieniu pienwotnym
Cevhan 2017 | 1 miesiac 126,133 126,134 OR = 1,14 [0,40; 3,25), 0,8021
(34,7%) (74,0%) RD = 0,71 {-4,82; 6,23], 0,8019
Kim 2017 1 miesiac 1327132 131713 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-1,48; 1,48), 1,0000
Tregnaghi 1 miesiac 260,260 271527 OR=n.d.
2011 (100,0%] (100,0%] RD = 0,00 {-0,74; 0,74], 1,0000
miesiac po dawce uzupetniajace]
Tregnaghi 1 miesiac 232/232 2261226 OR=n.d.
2012 (100,0%] [100,0%] RD = 0,00 (-0,85; 0,85, 1,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —
liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —war-
toic p; RD — rdZnica ryzyka.

Rys. 25. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 =B 1/dil {miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + poje-
dyncza, iloraz szans.

Hexacima L gs Hato Hlds Hato
Study or Subgrcup  Events Total Events Total Weight MAH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% C
Cobgt an 21T 176 133 CIEIRE W% 1114037
Kir2r-r 137 137 TH1 131 Hul kx5 ifn=hbiv
Treg =y 2011 GEO0 26D A I | Hul ez hile
Total {95% CI} 525 536 1000%  1.14[04D, 3.25]
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Rys. 26. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 =B 1/dil {miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + poje-

dyncza,

Study or subgroup
Coghan 2217

[ 2017
Trcgnsghi 2011

Tatal [95% CI)
Tolal evznts

réznica ryzyka.
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Wartoic z metaanalizy raportowano z doktadnescig do liczb catkowitych ze wezgledu na dokiadncEe oprogramo-

wa mia Reffan,

8.4.1.10

Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 >8 1/dil

Wiskaznik seroprotekcii przeciwko wirusowi polio typu 3 definiowany jako poziom przeciwciat
anty-polio typ 3 28 1/dil raportowano w czterech badaniach, w ktorych pordwmawano szcze-
pionke szesciosktadnikowy ze szczepionks pieciosktadnikowsy [por Tab. 41). W Zadnym z ba-
dan nie oszacowano istotne] statystycznie rdznicy pomiedzy technologiami. Fdwniez meta-
analiza badan wskazuje na brak istotrych statystycznie rofnic, Zardwno w Zakresie miary
wzglednej (por Rys. 27, jak i bezwzdedne] [porn Rys. 28].

Tab. 41. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 =8 1/dil— Hexacima® vs szcze-
pionka piecioskiadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexa- Dwl, | Wyniki: wartosc (25%Cl), p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/M (%) RD)
n/M (%)
miesigc po szczepieniu pierwotnym
Ceyhan 2017 1 miesiac 141,145 141141 QR = 0,11 [0,01; 2,08], 0,1418
(97,2%) (100,0%) RD = -2,76 [5,73; 0,21], 0,0685
Kirn 2017 1 miesiac 1327132 131713 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-1,48; 1,48), 1,0000
Tregnaghi 1 miesiac 260/ 260 2717271 OR=n.d,
2011 (100,0%) (100,0%) RD = 0,00 {-0,74; 0,74], 1,0000
miesiac po dawce uzupetniajace]
Tregnaghi 1 miesiac 2327232 226/226 OR=n.d,
2012 (100, 03] (100,0%)

RD = 0,00 [-0,85; 0,85, 1,0000

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka piecioskdadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —
liczba osdb, u ktdrej wystap# punkt koncowy; M — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —war-
tos p; RD — rdznica ryzyka,
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Rys. 27. Wskaznik seroprotekeiji anty-polio typ 3 =B 1/dil {miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + poje-

dyncza, iloraz szans.

Hexaclma Ewl
Swdy or subgroup Ewonts Total EvemiE Tolal
Cegran 2217 121 145 41 141 CICLCW
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Testfornverall 2fec- 71 47 (P -1 14

Cdds Ratio

Welght M H, Fixad, 95% Cl

CAT[201, 200
Mot esiinshle
Mot estinshle

0.7 (001, 208

Ddds Ratio
M H, Flxad, 95% C

e

U.LU3 U1 n 200

Leosed Gl Lepsse dexduine

Rys. 2B. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 =8 1/dil {miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + poje-

dyncza, réZnica ryzyka.
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Wartoici  metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczb catkowitych ze wregledu na doktadnoic oprogramao-

warma Revihan,

8.4.1.1

Wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost

Wiskaznik serokonwersii precinwciat anty-PT definiowany jako 4-krotny wzrost stezenia tych
przeciwcial raportowano wczterech badaniach, w ktonych pordwmewano sZczepionke sze-
sciosktadnikowsg ze szczepionks pigcioskitadnikows [por Tab. 42). W fadnym z badan nie
nsZacowann istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy technologiami. Rownie? metaanaliza
badan wskazuje na brak istotnych statystycznie raznic, zardwno w zakresie miary wzgledne]
(por. Rys. 29, jak i bezwzd ednej (por. Rys. 30).

Tab. 42. Wskaznik serokomwersji anty-PT 4-krotny wzrost— Hexacima® s
szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, Hexa- Swl, | Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/N (%) RD)

N (%)

miesiac po szezepieniu pierwotnym

Ceyhan 2017 | 1 miesiag 117126 | 1317139 OR = 0,89 [0,32; 2,46), 0,8266
33, 6%] (34,2%)] RD = 0,64 (-6,42; 5,13), 0,8270
kim2017 | 1 miesiac 1260132 | 1220131 OR = 1,32 [0,48; 3,65), 0,5959
(94, 7%) (33,1%) RD = 1,57 (-4,21; 7,34], 0,5949
Tregnaghi | 1 miesiac | 2asrzeo | 2520271 OR = 0,86 [0,45; 1,64), 0,6420
2011 (31, 9%] (33,0%) RD = -1,07 [5,56; 3,43), 0,6422
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Badanie | Horyzont, Hexa- Dwl, | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub
mies./dni cima®, n/M (%) RD)
n/M (%)
miesigc po dawce uzupetniajace]
Tregnaghi 1 miesiac 2221232 21af22e OR = 1,03 [0,42; 2,52], 0,9522
2012 (95,7%) (35, 6%) RD = 0,11 (-3,63; 3,86), 0,9522

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw p
centowych,
Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n —

ra-

liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —war-

tose p; RD — rdznica ryzyka,

Rys. 29. Wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost (miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + poje-
dyncza, iloraz szans.

Hexacima | Odds Ratie Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events Total Evemts Total Woeight M-H, Fixed, 95%Cl M-H. Fixed, 95% CI
Ceghian 2217 117 1245 1z 139 2Z01% 2820 32, 2.46] SOl
Kl 2001 T 128 |z2 122 13 |lEow 1.32 0 &8, ZES) —_—
Tregnzghl 20171 239 2FD FET Tl IE0% DBE 05, 1EL] ——
Total {99% CI) 57 cAl 100.0%  0.95[0.59.1.54] -
Tolal ewznts de LA

Hate-ogenaly CHE— 05, - 2(> - 0.7, F- 2% |:|=1 1=E|
Tast for avesa | 8Tect - 0,20 (= — 0.84) ’

Lepsra —gXacima Lepsza twl

L.

Rys. 30. Wskaznik serokomwversji anty-PT 4-krotny wzrost (miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + poje-
dyncza, réZnica ryzyka.
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Wartoici z metaanalizy raportowano 7 dokiadnodcia do liczb catkowitvoch ze wrgledu na doktadnodc oprogramo-

wa nia Fevffan,

8.4.1.12

Wskaznik serokonwersji anty- FHA 4-krotny wzrost

Wiskainik serokonwersii przeciwciat anty-FHA definiowany jako 4-kmtny wzrost sterenia tych
przeciwciat raporowano w czterech badaniach, w ktdrnywch pordwmywano szczepionkeg sze-
scinsktadnikowy ze Zczepionks piecioskiadnikows [par. Tab. 43). Jedynie w badaniu Tre-
gnaghi M2 oz acowano, Ze odsetek pacjentdw uzyskujacych definiowany poziom przeci-
ciat jest istotnie statystycznie nizszy w ramieniu szczepionki Hexacima® po dawce uzupet-
niajacej. Metaanaliza badan wskazuje na brak istotnych statystycznie rdinic, zarowno w
zakresie miary wzglednej [por Rys. 31], jak i bezwzgledne] [por. Rys. 22].
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Tab. 43. Wskaznik serokomwersji anty-FHA 4-krotny wzrost— Hexacima®™ vs
szczepionka piecios ktadnikowa + pojedyncza.

Badanie | Horyzont, Hexa- Dwl, | Wyniki: wartosc (9533%Cl), p (dla OR lub
mies. fdni cima®, /M (%) RD)
nfN (%)
miesiac po szezepieniu pierwotnym
Ceyhan 2017 | 1 miesiac 1044127 1137136 OR = 0,92 [0,49; 1,74], 0,7952
(81, 9%) (83, 1%) RD = -1,20 [-10,39; 8,00, 0,7984
Kirn 2017 1 miesigc 1217132 11713 OR =1,32 [0,57; 3,02], 0,5182
(31,7%] (89, 3%] RD = 2,35 [-4,73; 9,44], 0,515
Tregnaghi 1 miesiac 2427280 2447271 QR = 1,49 [0,80; 2,77], 0,2109
2011 (93, 1%) (20,0%) RD = 2,04 (-1,68; 7,76], 0,2064
miesigc po dawce uzupetniajace]
Tregnaghi 1 miesiac 204,232 2121226 OR =0.48 (0,25; 0,94), 0,0323
2012 (87, 9%) (73, 8%) RD - 5,87 (-11,11; -0,63), 0,0280

17 NMH {9; 157) NNH

Wartosc RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Pl — szczepionka pigciosktadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; FHA —

antygen krztusca — hemaglutynina widkienkowa; n — liczba osdb, u kidrej wystapit punkt kan-

cowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — wartosd p; NNH — liczba osdb, u ktdrych pod-

danie interwencjiwiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koric
wego, RD — rdZnica ryzyvka.

Rys. 31. Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost {miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + poje-
dyncza, iloraz szans.

|:|_
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Rys. 32. Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost (miesiac po szcze-
pieniu pierwotnym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + poje-
dyncza, réznica ryzyka.

Hexacima sl Risk Cifferance Risk Diff2rence
Study or subgroup Events Total Evemis Totsl Welght M-H, Flxed, 95% CI M.H. Flxed, 95% C|
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Wartoici  metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczb catkowitych ze wealedu na doktadnods oprograma-
wwaria Revihan,

8.4.2 GMC/GMT

Fonize] zestawiono wyniki srednich geometrycznych stezen swoistych preeciveciat [GMO) Lub
srednich geometnycznych mian swoistych preeciwciat [GMT) dla poszczegdlnych sktadnikdw
szczaepionek (por Tab. 44). Wyniki znaczaco rdznity sig pomiedzy badaniami. Ze wzgledu na
tak dufe ri7nice pomiedsy wartosciami [Zczegilnie przed szcrepieniem) zdecydowano sig
nie metaanalizowad danych. Zdecydowano rownies, Ze kalkulacja roznic rownisz nie umoz-
| twi dalszej analizy danych [ze wzd edu na brak moiliwosci oszacowania odchylen standar-
dowych roznic), zatem wyniki jedynie przedstawiono w takiej formie, w jakie] byby przed-
stawione w badaniach oryginalmych.
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Tab

.44, Wartosci GMC/GMT dla poszezegdlnych skiadnikdw szezepionek , na réznych etapach szczepien.

Prze- Badanie Wynik, srednia {95%Cl)
“!w{; przed 1. dawka po 3. dawce przed 4. dawka po 4. dawce
cla
Hexacima Bl Hexacima Bwrl Hexacima Bl Hexacima Bl
anty-0, Ceyhan b.d. b.d. 0,071 0,091 0,028 b.d. 5,09 b.d.
GMC 2017* i0,080; (0,075; | [0,022; 0,035] (3,89; 6,66)
[ILfmL] 0,084) 0,110
Kim 2017 0,01 0,009 1,01 0,676 b.d. b.d. b.d. b.d.
j0,008; 0,013) | [0,007; 0,012) | [0,574; 1,16] [0,582;
0,786)
Tregnaghi 0,129 0,139 0,211 0,175 0,022 0,018 1,92 2,11
2001 1 j0,099; 0,167) | [0,110; 0,175 (0,178 (0,155; | (0,018 0,027] 0,015, | (1,58 2,32) | (1,74; 2,58]
Tregnaghi 0,249 0,199 0,022)
2012
anty-T, Cevhan b.d. b.d. 0,839 0,709 0,244 b.d. 8,98 b.d.
GHMC 2017* i0,731; [0,625; | [0,204; 0,292) (7,52; 10,7)
[IU/rmL] 0,962) 0,804
Kim 2017 b.d. b.d. 3,08 2,53 b.d. b.d. b.d. b.d.
[2,67; 3,48) | (2,30; 2,78)
Tregnaghi 1,14 1,16 2,29 1,79 0,287 0,171 4,81 4,54
2011 [ o,960; 1,36) | (0,989; 1,37) | (2,09 2,51) | [(1,66; 1,92) | (0,255; 0,325 0,153, | (4,37 5,31 | 4,07; 5,08
Tregnaghi 0,192]
2012
anty- Cevhan b.d. b.d. 2,12 2,37 0,724 b.d. 72,5 b.d.
PRP-T, 2017* (1,62; 2,770 | (1,91; 2,94) | [0,541; 0,968) (55,8; 94,3)
thtC Kim 2017 b.d. b.d. 5,44 3,35 b.d. b.d. b.d. b.d.
[Hg/mL] 4,37 6,77) | (7,67; 11,4]
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Prze- Badanie Wynik, srednia (95%Cl)
2:‘:{0 przed 1. dawka po 3. dawce przed 4. dawka po 4. dawce
Hexacima 5w Hexacima Sw1 Hexacima Bwrl Hexacima Swr
Tregnaghi 0,098 0,106 4,42 3,93 0,399 0,326 27,4 41,4
2011 | jo,083; 0,116) | (0,090; 0,124) | (3,61; 5,41) | (3,35; 4,62) | (0,327 0,487 0,270; | (23,0; 32,7) | (35,0; 48,8]
Tregnaghi 0,394]
2012
anty- Cevhan b.d. b.d. 1449 265 44,2 b.d. 1379 b.d.
HE, 2017* [115; 191] [205; 342 (32,3; 60,7) [916; 2078)
GML T im 2017 37,3 41,8 1068 527 b.d. b.d. b.d. b.d.
['"””-”T] (26,0; 53,4] (29,0; 60,2) | (805; 1416] | [e01; 1138)
Tregnaghi 0,338 0,317 1148 850 87,6 197 b.d. b.d.
20110 jo,303; 0,378) | [0,296; 0,340 [962; 1369) [741; 975) (69,2; 111] (168; 230)
Tregnaghi
2012
anty-po- Cevhan b.d. b.d. 102 112 110 b.d. BT b.d.
lio typ 2017* (74,9; 138) (85,4; 147) (81,6; 148) [4401; 6814]
1,Gﬁr Kim 2017 b.d. b.d. 823 1210 b.d. b.d. b.d. b.d.
[1/dil] (695; 975 | (1003; 1459)
Tregnaghi 7,41 7,04 4091 4198 214 232 7243 9995
2011 (6,34; &, 65) (6,08; 8,15) | [3452; 4848) | (3595; 4901] [251; 365] (193; 279) | (6218; &8436) (8521,
Tregnaghi 11 725]
2012
anty-po- Cevhan b.d. b.d. 73,5 78,2 114 b.d. bl b.d.
lio typ 2017* (52,9; 102) (58,2; 105) (84,9; 153) [4916; TE66]
£ Gdh'T Kim 2017 b.d. b.d. 1380 1588 b.d. b.d. b.d. b.d.
[1/dil] (1126; 1692) | (1255; 2009)
Tregnaghi 11,5 10,5 3244 3223 370 292 8512 11 229
2011 [9,72; 13,7 (9,02; 12,1) | [2757; 3817) | (2753; 3773) (300, 457) [234; 368] | [F281; 9952) [9574; 13
Tregnaghi 170]
2012
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Prze- Badanie Wynik, srednia (95%Cl)
2:‘:{0 przed 1. dawka po 3. dawce przed 4. dawka po 4. dawce
Hexacima 5w Hexacima Sw1 Hexacima Bwrl Hexacima Swr
anty-po- Cevhan b.d. b.d. 133 (93,0 214 [159; 47,1 (33,1, b.d. 5542 [4156; b.d.
lio typ 2017* 190 288) 67,1] 7392
2 Gd*‘i‘[r Kim 2017 b.d. b.d. 599 (721; | 1280 (1000; b.d. b.d. b.d. b.d.
[1/dil] 1120) 1639)
Tregnaghi 6,89 6,77 3839 5502 | 257 (202; 327) 223 [174; 10 975 14 482
2011 (6,09; 7,81 (6,04; 7,600 | [3197; 4610) | (4608; 6570) 264) (2066; (12 067,
Tregnaghi 13 285) 17 380)
2012
anty-FT, Cevhan b.d. b.d. 123 138 6,08 b.d. 160 b.d.
GAMC 2017* [109; 139 [122; 155] [4,74; 7,79] [137; 187)
[EU/mL] ™ im 2017 2,84 2,98 39,0 143 b.d. b.d. b.d. b.d.
(2,35; 3,43 (2,40; 3,69) (90,6; 108) [129; 157]
Tregnaghi 4,16 4,29 155 184 10,7 12,9 [11,3; 226 325
2011 [3,49; 4,95) [3,63; §,07) (144; 167) [170; 199) (9,373 12,3) 14,7] (208; 249] (292; 362)
Tregnaghi
2012
anty- Ceyhan b.d. b.d. 102 69,3 12,5 b.d. 222 b.d.
FHA, 2017* (90,4; 114) | [62,0; 77,6 [9,59; 16,4] [194; 254]
GMC I Wim 2017 6,30 6,54 153 163 b.d. b.d, b.d. b.d.
[EU/mL] (5,20; 7,64) | (5,500 8,51) | [(141; 1¢¢) (148; 180)
Tregnaghi 5,96 5,91 189 156 28,2 19,0 335 333
2011 (5,23; 4,79 (5,11; 4,83 [178; 204) [148; 168 (24,5; 32,5] (16,7, 21,8) (305; (308; 363)
Tregnaghi 368
2012

“szysthkim pacjentomn, ktdrzy prayimowali szczepionke Sw1 podano szozepionke Hexacima jako uzupetniajaca dawke,
Pl — szczepionka pieciosktadnikowa plus szczepionka pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; 0 — btonica; GMC — drednia geometryczna stezenia swoistych
preeciwciat; GMT — frednia geometryczna miana swoistych przeciweiat; WV B, HE —wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — inwazyjne zakazenie
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Prze- Badanie Wynik, srednia (95%Cl)

2:‘:{0 przed 1. dawka po 3. dawce przed 4. dawka po 4. dawce
Hexacima 5w Hexacima | 5wl Hexacima Swrl Hexacima | 5wi1
wywiofane przez Haemophilus influenzae typu b; IPY — poliomyelitis; PRP-T — palisacharyd Hib skoniugowany z biatkiem tezca; PT — pertakiyna; RCT =

randomizowane badanie kliniczne; T — tezec;
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8.4.3 Podsumowanie

Wayniki metaanalizy pordwnania Hexacima® vs szezepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza
HE wskazujg na istotne statystycznie rdinice w zakresie ponizszegn punktu koncowsgo:

o« wikarnik seroprotekcii anty-PRP-T 20,15 pg/ml po  sczepieniu  pierwotnym
(wzgledna miara efekiu] — na korzysc szczepionki pigcioskiadnikowe].

Seroprotekcie po dawce uzupetniajacej oceniano tylko w jednym badaniu, zatem preepro-
wadzenie metaanalizy nie byto moZliwe. YWsrod tych wynik dw zidenty fikowano istotnosd sta-
tystyczng dla poniZszych punktdu korcouwsych:

o wskaEnik seroprotekcii anty- T =110 ml — na korzysd technol ogli Hexacima®;

e uwskarnik serokonwersii anty-FHA 4-krotny wzrost — na korzysd seczepionki pigcio-
sktadnikowe].

Whriki te zaterm wskazujg na pordwrywalng skutecznosd sczepionki Hexacima® i szcze-
pionki pigciosktadnikowe].

Wy zakrasie pozostabych punktdw koncowych nig wykazano istotnych statystycznie raznic.

8.5 Poréwnanie szczepionek z petnokomérkowym
(wP) i bezkomdrkowym (aP) komponentem
krztusca

8.5.1 Wyniki z opracowania Mansour-Ghanaei 2016

Uo opracowania wigczono szesc badan, w ktorych pordwnywano skutecznost szczepionegk
Zawierajacych petnokomorkowy 1 bezkomorkows komponente krztusca, Wszystkie wigczone
badania dostarczyly informacji tacznie o 51 548 dzieciach ponize]j 6. roku Zycia.

Badania wizczone do metaanalizy charaktenzowsaby sie znaczng heterogenicznoicia (12=91%).
Fyzyko wzd edne zachorowan po otrzymaniu seczepionki bezkomdrkowe] w pordwnaniu do
petnokomarkowe] wynosito 0,68 [95% C1=0550,81) p=0,001.

8.5.2 Wyniki z opracowania Zhang 2014

Uo opracowaniawtaczono szesc badan RCT, w ktorych raportovwano skutecznose szczepiongk
aP oraz wh.

Wiyniki otrzymane w oanalizie Zhang 2014 dla skutecznosci przedstawiono w Tab. 45, Dla wy-
nikdw skutecznosci nie przep rowadzono metaanalizy ze wzd edu na niewielkg liczbe wigczo-
nych badan oraz znaczacg heterngenicznost pomigdzy badaniami dotyczacy schematu szcze-
pien, definicji punktdw koncowych czy obserwacii.
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Tab. 45. Wyniki skutecznosci z opracowania Zhang 2014.

Badanie Cechy badania Wynik — przypadki krztuSeca (wyniki w RR w poréw-
naniu ze szczepionka z bezkomor kowym kompo-
nentem krztusca)

Greco 1996 | Schemat szczepien: szezepionka Smithkline Beecham (2 komponenty):
2,4, 16, miesiac. s werysoy pacjenci: RR=0,25 [95% C1=0,17; 0, 38],
Komparator petnako- e pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: RR=0,28
markowy: Connaught (95% Cl=0,20; 0,39),

Szczepionka Chiron Biocine (3 kamponenty):
e weryscy pacjenci: RR=0,25 [95% Cl1=0,17; 0,36],
e pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: RR=0,25
[95% Cl=0,17, 0,368,

Gustafsson | Schemat szczepien: Szczepionka Smithkline Beecham [2 komponenty):

19986 2., 4. 16. miesfe. e wizyscy pacjenci: RR=0,83 [95% C1=0,65; 1,05,
Komparator petnoko- s pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: RR=0,83
markowy: Connaught (95% Cl=0,66; 1,05),

Szczepionka Chiron Biocine [3 komponenty):
e wegyscy pacjencis RR=0,29 [95% Cl=0,21; (,40],
s pacjenci, ktdray otrzymali = 1 dawke: RR=0,30
[98% Cl=0,22;0,42],

PYWEG 1998 | Schemat szczepien: Szczepionka Lederles/Taked a:
2,4.-100, 6,412, 115.- » wazysoy pacjenci: RR=2,1 [95% CI=3,1],
18 muRsIEC, e pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: brak infor-

Kormparator petnoko-

: macji.
mdrkowy: Lederle

Simondon Schemat szczepien: Szezepionka Pasteur-Merieus:

1997 2., 4. 16. mieste. e wizyscy pacienci: RR=2,42 [95% Cl=1,35;4,34],
Komparator petnoka- s pacjenci, ktéroy otrzymali = 1 dawke: RR=2,06
markowy: Pasteur-tMe- [95% Cl=1,25:3,39].

Heux

AHGEPY Schemat szczepien: Szczepionka Chiron-Biocine:

1997 2., 5112, miesfac. e wizysty pacjenci: RR=2,55 [95% Cl=1,50; 4,33,
Komparator petnoko- s pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: RR=1,84
markowy: Evans tedi- ?95:5]6 Cl=1 36'?51] 2 z P ;

et Szczepionka Connaught:

s weZyscy pacjenci: RR=1,40 [95% C1=0,78; 2,52],
e pacjenci, ktdrzy otrzymali = 1 dawke: RR=1,25
(95% Cl=0,90; 1,75).

Cl — przedziat ufnosci; RR — rezyko wzgledne,

Ma podstawie analizy badan mozna stwierdzic, Ze nie wsrystkie szczepionki petnokomarkowe
53 skuteczne. Szczepionka Connaught w badaniu Greco 1996 miata skutecznosd rowng 6%
(#5%C1=14-52%), natomiast w badaniu Gustafsson 1996 rowng 48% [99%C1=37-58%) . Badania
dla szczepionek 7 petnokomdrkowym komponentem krztudca wykaz uja, fe sZczepionki te
moga miec szeroki zakres skutecznosci — od niskie] do wyisze]. Trudno jest zatem na pod-
stawie wiaczonych badan i ich analizy wnioskowad na temat wy#sze] skutecznosci jednej ze
sZcZaepionak.
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8.5.3 Podsumowanie pordwnania szczepionek z
petnokomdérkowym (wP) i bezkomdérkowym (aP)
komponentem krztusca

Interpratacja wynikow dotyczacych skutecznosci nie jest tatwa, w opracowaniu Mansour-
zhanaei 2016 przeprowadzono metaanalize wynikow dotyczacych zapadalnosci na krztusca
woposZezegd nych ramionach, otrzymano istotnie statystycznie lepszy wynik dla szczepionki
bezkomorkowej. Badania jednak charaktenzowsaty sig bardzo duzg heterogenicznoscia,
1%=91%. ¥ opracowaniu Zhang 2014 nie zdecydowano sig na metaanalize badan przez wysokg
heterogenicznosd. Zestawiono wyniki nyzyka wzglednego z pozczegilnych odnalezionych
badan oceniajaoych skutecznosd szczepionak. Wyniki nie g jednoznaczne, wskazuja racze]
e trudno jest mowic o roZnicach w skutecznosci szczepionek z petnokomarkowym i bezko-
markowym komponentem krztusca., Jefeli takie roZnice wystepuig, to raczej na korzysd
sZczepionki berkomdrkowe], jak dowiedziono w publikacii Mansour-Ghanaei 2016, Wdaje
sig, Ze mozliwe do zbadania rdzZnice moga wystepowad dopiero pomiedzy poszczegdlmymi
produktami. Takie analizy jednak nie sg moZliwe do preeprowadzenia, gdwnie 7 tegn
wZzdledu, e szczepionka obecnie stosowana w ramach polskiego PSSO nig jest wzasadzie
przebadana.

8.6 Wyniki dotyczace skutecznosci opracowane na
podstawie charakterystyki produktu leczniczego

Wy tabelach ponizej [por Tab. 46 1 Tab. 47) zestawiono wyniki seroprotekciifserokonwersii
zbadang po szczepigniu pierwotnym dwoma lub trzema dawkami oraz po ZcZepieniu pray-
pominajacym. Wyniki wskazuig na wysoka immunogennose szczepionki Hexacima®, zardwno
woprzypadku szczepien pierwotnych, jak i uzupetniajaoych

Tab. 46. Wskazniki seroprotekcji/seroko mversji miesiac po szczepieniu pier-
wotnym dwoma lub trzema dawkami szczepienia Hexacima®™.

Wartosci progowe przeciwciat | Dwie dawlki Trzy dawki
3-5 miesiac | 6.,10.,14. 2.,3..4 2..4..6.
Zycia | tydzien 2y- | miesigc Zy- | miesigc Zy-
(N=249**) | cia (N=123 cia | cia (N=934
do 2201) | (N=322t1) do 12704)
Przeciwciata anty-D 09 5% o7, 6% a9 7% a7, 1%
[z 0,01 j.m./ml)
Przeciwciata anty-T 100,0% 100,0%, 100,05 100,105
(2 0,01 j.m.f ml)
Przeciw- min. 4-krotny wzrost 03,4% 03, 6% 28,3% Q& 0%
ciata anty- | poziomu
R odpowieds na szeze- 98, 4% 100,0% 99,43 99,7%
pienie [wzrost lub
staty poziom przeciw-
ciat)
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Wartosci progowe przeciwciat | Dwie dawki Trzy dawki
3-b miesiac 6.,10..14. AT Z2..4..6.
Zycia | tydzien zy- | miesiac Zy- | miesiac Zy-
(N=249**) | cia (N=123 cia | cia (N=934
do 220t) (N=322t1) do 12704)
Prze- min. d-krotny wzrost 92,5% 93,1% 20, B34 o7, 0%
clwciata poziomu
anty- FRA | ndpowieds na szoze- 99, 6% 100,03 29,7% 39, 9%
pienie [wzrost lub
staty poziom przeciw-
ciat)
Przeciv- {8 sZcr¥epieniem pre- b.d. 99,05 b.d. 99 7%
clata anty- | chw HE po urodzeniu
HBs (210 Ip e o czenienia prze- 97, 2% 95,7% 96, 8% 98, 8%
LORUTELL Y [PV po urodzeniu
Przeciwciata przeciw wirusowi po- a0, 8% 100,05 99 4% Q9. 9%
lio typ 1 = 8 [1/dil]
Przeciwciata preeciw wirusowi po- 95,0% 93,5% 100, 0% 100, 0%
lio typ 2 =8 [1/dil)
Przeciwciata preeciw wirlsowi po- 06, 7% 100,0% oo 7% o9, 9%
lio typ 2 = 8 [1/dil)
Przeciwciata anty-PRP [z 0,15 71,5% 95,45 g, 2% 9, 0%
pgimi]

™ 3, 5 miesiac Zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu [Finlandia, Szweca)
t 6, 10, 14 tydzien fycia z lub bez szczepienia przechw wazw B po urodzeniu [Republika Potudnio-

wej Afnyki)

1T 2, 3, 4 miesiac Zycia bez szczepienia przechy wzw B po urodzeniu (Finlandia)
12, 4, 6 miesiac Zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu [Argentyna, Meksyk, Peru|
0raz ze sZzczepieniem przeciw wzw B po urodzeniu [Kostangda 1 Kolumbia)
D — btonica; dil — rozcienczenie; FHA — antygen krztuica; HE — wirusowe zapalenie watroby typu
B; PRP-T — polizacharyd Hib skoniugowany z biatkiemn tezca; PT — antygen krztuica, T — tefec;

Frodiéo: ChPL Hexacima

Tab. 47. Wskazniki seroprotekeji/serokonwersji miesiac po dawece uzupetnia-
jacej szczepienia Hexacima®.

Wartosci progowe prze-
ciwciat

Dawka wzupetnia-
jacaw 11-12 mie-

Dawka wzupetniajaca w drugim roku
Zycia po trzydawkowym szczepieniu

siacu Zycia po dwu- pierwotnym
dawkowym szcze-
pieniu pierwotnym
3-b miesiac Zycia | 6.,10.,14. 2..3..4 2..4..6,
(N=249**) tydzien miesiac | miesiac Zy-
Zycia zycia | cia (N=177
(N=2041) | (N=17811) do 3964)
Przeciwciata anty-D 1000, 0% 100, 0% 100,03 97, 2%
[z 0,01 j.m.f ml)
Przeciwciata anty-T 100, 0% 100, 0% 1000, 0% 1000, 0%

[z 0,01 j.m./ml)
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Wartosci progowe prze- Dawka wzupetnia- | Dawka wzupetniajaca w drugim roku
ciwciat jacaw 11-12 mie- | Zycia po trzydawkowym szczepieniu
siacu zycia po dwu- pierwotnym
dawkowym szcze-
pieniu pierwotnym
3-5 miesiac Zycia | 6.,10.,14. 2..3..4 2..4..6.
(N=249**) tydzien miesige | miesigc Zy-
Zycia zycia | cia (N=177
(N=204t) | (N=178t1) do 3964)
Przeciw- min. 4-krotny 04, 3% 04 4%, B6,0% Qg 2%
ciata anty- | wzrost poziomu
PT odpowied? na 97,6% 100, 0% 94,3% 100,0%
sZcZepienie
[wzrost lub
staty poziom
przeciwciat]
Prze- tin. 4-krotny o7, 6% Q9. 4% 04,3% 05, 4%
ciwciata wzrost poziomu
anty- FRA | qdpowiedz na 100,0% 100, 0% 100, 0% 100,0%
sZczepienie
[wzrost lub
staty poziom
przeciwciat]
Przeciw- 1e szczepie- b.d. 100, 0% b.d. 99, 7%
ciata anty- | niem przeciw
HBs [z 10 | HB po urodze-
mj.m./ml] | nig
Bez szczepienia 96,4% 95,55 98,9% 99, 4%
preeciw HE po
urodzeniu
Przeciwciata preeciw wird- 100, 0% 100, 0% 05,9% 100, 0%
sowel polio typ 1 2 8 [1/d1l)
Przeciwciata przeciw wiru- 100,05 100, 0%, 100,05, 100,105,
sowei polio typ 2 = & [1/d1l)
Przeciwciata preeciw wird- 99, 6% 100, 0% 100, 0% 100, 0%
sowel polio typ 2 2 8 [1/d1l)
Przeciwciata anty-PRP [z 03,5% a5,5% 05,9% a8, 3%
0,15 pgiml)

** 3, 5 miesiac #ycia bez szczepienia przeciw waow B po urodzeniu (Finlandia, Sowecja)
t 6, 10, 14 tydzien Zycia z lub bez szczepienia przechw wazw B po urodzeniu [Republika Potudnio-

wej Afnyki)

t1 2, 3, 4 miesiqc Zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia)

t 2, 4, & miesiac Zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu [Argentyna, Meksyk, Peru]
oraz ze szczepieniem przeciw wow B po urodzeniu [Kostangda 1 Kolumbia)
D — btonica; dil — rozciericzenie; FHA — antygen krztuica; HE — wirusowe zapalenie watroby typu
B; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiemn tezca; PT — antygen krztuica; T — tezec;

Frédio: ChPL Hexacima

W Tab., 48 zestawiono diugoterminowe wyniki immunoprotekeii szczepionki Hexacima®,
ktdre wskazuig na utrzyrmywanie sie odpowiedzi immunologicznej [ocena po 4/5-ciu latach)
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roZrych schematdw szczepian powy?e] poziomdw uznawanych za ochronne lub wartosci pro-
oownych przeciwciat dla antygentow szczepionki.

Tab. 48. Wskazniki seroprotekcji wwieku 4-5 lat po podaniu szczepienia

Hexacima®.

Wartosci progowe przeciw-
ciat

S5zczepienie pierwotne w
6., 10. oraz 14. tygodniu
Zycia oraz dawka uzupet-

niajaca pomiedzy 15. a
18. miesiacem Zycia

Szczepienie pierwotne
w 2., 4. oraz 6. miesiacu
Zycia oraz dawka uzu-
petniajaca pomiedzy 12.
a 24. miesiacem zycia

Bez szcze- | Ie szczepie- Ie szczepieniem prze-
pienia prze- | niem prze- ciwko HB po urodzeniu
ciwko HB po | ciwko HB po (N=202)

urodzeniu urodzeniu

(N=173) (N=103)

Frzeciwciata 20,01 jum.dml 95,2% o7 0% 100, 0%
anty-0

= 0,1 §.m. il 75,3% &, 4% 57,2%
Przeciwciata = 0,01 j.m.fml 100,05 100,03 100,05
anty-T

= 0,1 jum.dml 89, 5% 82,8% a0, 0%
Przeciwciata anty-PT [= & EUSml) 42,5% 23,7% 22,2%
Przeciwciata anty- FHA (= 8 93, 8% 89,05 85, 6%
EU /il
Przeciwciata anty-HEs (= 10 73,3% 26,1% a9z, 3%
mij. sl
Przeciwciata preeciw wirlsowi nie rma zasto- | nie ma zasto- a9 5
polio typ 1 =2 & [1/4dil) sowean ia sowania
Przeciwciata przeciw wiry somwi nie rma zasto- | nie ma zasto- 100,105
polio yp 2 2 8 [1/dil) S0 an ia s ania
Przeciwciata preeciw wirl sowi nie ma zasto- | nie ma zasto- 100, 0%
polio typ 2 = & [1/4dil) sowean ia soweania
Przeciwciata anty-PRP [z 0,15 a8, 8% 100, 0% 100,105
padml)

** 3, 5 miesiac Zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu [Finlandia, Szwecia)
t 6, 10, 14 tydzien Zycia z lub bez szczepienia przeciw wazw B po urodzeniu [Republika Potudnio-

wej Afnyki)

11 2, 3, 4 miesiac Zycia bez szczepienia przechy wzw B po urodzeniu (Finlandia)
t 2, 4, & miesiac Tycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu [Argentyna, Meksyk, Peru|
oraz ze szczepieniem przeciw wow B po urodzeniu [Kostargka 1 Kolumbia)

D — btonica; dil — rozciericzenie; FHA — antygen krztuica; HE — wirusowe zapalenie watroby typu
B; PRP-T — polisacharyd Hib skoniugowany z biatkiemn tezca; PT — antygen krztuica; T — teZec;

Fridia: ChPL Hexacima
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9 Analiza bezpieczenstwa

9.1 Szczepionka Hexacima® vs DTaP + IPV + Hib + HB
— poréwnanie posrednie przez DTaP

Przeprowadzono pordwnanie posrednie dla szcz epionki Hexacima® ze szezepionka trzyskiad-
nikows + [PV + Hib + HB w zakresie moiliwych do pordwnania posredniegn punktdw konco-
wych. Analize przeprowadzono z wykorzystaniem wynikdw badan: Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011, Tregnaghi 012, Chattarjee 012, Guerra #2009 oraz Li 2011 [por. rozdz. 7).
Otrzymane wyniki dla reakcii w migjscu podania i ogdlnoustrojowsch nie uzyskaty istotnosci
statystycznej [por Tab. 49 . Winiki wskazujg jednak na statystycznie istotnie wigksze nyzyko
ciezkich reakcii ogdl noustrojowyc b w ramieniu szczepionki Hexacima®.

Tab. 49. Reakcje w miejscu podania — Hexacima® vs DTaP + IPV + Hib + HB,
pordwnanie posrednie.

Punkt koncowy OR [95%CI) RD {95%Cl)

Reakcje w miejscu podania 1,23 [0,81; 1,88) 1,24 [-5,53; 8,01)
Reakcje ogdlnoustrojowe 1,27 [0,81; 2,00) 2,61 [-4,03; 9,25]
Cigzkie reakcje ogdlnoustrojowe 4,54 (1,74;11,84) 11,90 (5,72;18,08)

Cl — przedziat ufnosci; DTaP — szczepionka trzyskiadnikowa przeciwko blonicy, teZcowi i krztu-
tcowi [bezkomdrkowy skiadnik); HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Haemophilus in-
fluenzae typu b; IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; RD — rdZnica nyoyka,
W analizie bezpieczerstwa pordwnania szczepionki Hexacima® vs DTaP+IPyv+Hib+HB wyka-
zano racze] brak znaczacych rdinic w bezpieczenstwig, 7 wyijgtkiem wyniku dla cigfkich re-
akcji ogolnoustrojowych. MNalezy podkreslic jednak, fe wynik ten jest obarczony duzym ry-
Zykiem bitedu, szczegdlnie uwrdedniajac niski odsetek cierkich reakcii raportowanych
w ChPL Hexacima [(por. Tab. £0)

9.2 Szczepionka Hexacima® vs DTwP + IPV + Hib + HB
— poréwnanie posrednie przez DTwP

Przeprowadzono pordwnanie podrednie dla szczepionki Hexacima® ze szczepionka trzyskiad-
nikowg z petnokomorkovwsym kamponentem krztusca dla punktow koncowych: zaczerwienie-
nie i obrzek w miejscu podania oraz goraczka. Analize przeprowadzono z wykorzystaniam
wynikow badan: Macias 2012 1 Molan 2001 (por. rozdz. 7). Wszystkie wyniki dla miary bez-
wZdlednej oraz jeden wynik dla miary wzgednej wskazujg na lepsze bezpieczerstwn s7cre-
pionki Hexazima® od szezepionki DTwP wraz z pojedynezymi IPY, Hib 1 HB [por. Tab. 50).

109



Tab. 50. Reakcje w miejscu podania — Hexacima®™ vs DTwP + IPV + Hib + HB,
pordwnanie posrednie.

Punkt koficowy OR (95%CI) RD {95%C1)

Zaczerwienienie w miejscu podania 0,90 [0,55; 1,47) -6, 77 (-13,46; -0,08)
Obrzek w miejscu podania 0,78 0,47, 1,30) -14,86 (-21,53; -8.,19)
Goraczka 0,24 (0,15;0,39) -16,69 (-24,03; -9,35)

Cl — przedziat ufnodci; DTwP — szczepionka traysktadnikowa przeciwko blonicy, tezcowi i krztu-
Scowi [petnokomdrkowy sktadnik]; HE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Haemophilus
influenzae typu by IPY — poliomyelitis; OR — iloraz szans; RD — rdZnica ryzvka,
Mimo czedciown niefstotnych statystycznie wynikdw, prrewaga szczepionki Hexacima® nad
szczapionky DTwP + |PY + Hib + HB (a2 wigc typu szczepionki obecnie podawans] w polskim
P50 wzakresie bezpieczenstwa wydaje sie byd pewna, szczegilnie w swietle pordwnania
szczapionki Z bezkomorkowyrm i petnokomorkowym komponentemkrziusca przedstawionegn
worogdz. 9.7,

9.3 Podsumowanie

Wiyniki porduwnan posrednich ze szczepionky treyskiadnikows sg nigjednoznaczne. Pordwy-
wano sig jednak z innymi szczepionkami trzysktadnikowymi 7 petnokomdkowym i bezko-
morkowym komponentem krztusca) . Wyniki dla porownania ze szczepionks 2 bezkomorko-
wiym komponentem krztudca wikazujg na lepsze bezpieczenstwo Zozepionki trzysktadniko-
wej w zakresie cigzkich zdarzen niepozgdanych. Yyniki zas dla pordwnania ze szczepionks
Z petnokomarkowym kamponentem kiztusca wskazujg na lepsze bezpiecrenstwo technol ogii
Hexacima®. Ze wzoledu na fakt, 2o w ramach polskiego PSO stosowana jest szczepionka
z petnokomadkowym komponentem kiztusca, wazniejsze wydaje sig to pordwnanie. Pordw-
nania to jest jednak obarczone wisloma ograniczeniami [por. rozdz. 10], rownie? Ze wZzgaedu
na nieduzy tadunsk informacyjny.

9.4 Szczepionka éw1vs 3w1 — poréwnanie
bezposrednie

9.4.1 Zgon z dowolnej przyczyny

fdarzenia zgonu z dowolnej prayczyny wciggu 30 dni od szczepienia raportowano w badaniu
Duszynski 2019 [por. Tab. 51). W badaniu pordwnmywano szczepionks szescioskladnikowy ze
szczepionks OTaF, nie precyzowano, jaki produkt podawanao, czy jakie inne szcz epionki. YWy-
niki badania wskazujg na brak istotnych statystycznie rdgnic pomigdzy technologiami w za-
kresie zgonu 7 dowolnej prayczymy.

Tab. 51. Zgon z dowolnej przyczyny (w ciagu 30 dni od szczepienia) — szcze-
pionka szesciosktadnikowa vs szczepionka trzysktadnikowa.

Badanie Kohorta w1, Jw1, Wyniki: wartosg (955%CI), p (dla
/M (%) /M (%) OR lub RD)

Duszyfiski pacjienci 2- [ 8541006749 93/ BEE217 OR = 0,78 [0,58; 1,04), 0,0932
2019 mie sieczni (0,0083%) (0,01 13) RD = 0,00 {-0,01; 0,00], 0,0957
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Badanie Kohorta 6w, 3w, Wyniki: wartosg (95%CH), p (dla
n/M (%) M (%) OR lub RD)

pacjenci 4- FOSBITI19 57/ 779392 OR = 1,07 [0,75; 1,51], 0,7175

friie sieczni (0,008 [0,0073%) RD = 0,00 [0,00; 0,00, 0,7168

pacjenci 6- 31770690 36/ TOZ0T2 OR = 0,76 (0,47; 1,24], 0,2733

miesigczni (0,004%) (0,005%) RD = 0,00 [0,00; 0,00, 0,2757

3wl — szczepionka troyskiadnikowa; ewl — szczepionka trzysldadnikowa; CI — przedziat ufnosci;
n — liczba osdb, u ktdrej wystgpit punkt kofcowy; W — liczba badanych; OR — iloraz szans; p —
wartosd p; RD — rdznica ryzvka,

9.4.2 Zgon z niespecyficznej przyczyny

fdarzenia zgonu z niespecyficene] preyczyny woiggu 30 dni od szczepienia rapartowano
w badaniu Duszynski 2019 [por Tab. 52). Wyniki badania wskazujg na brak istotrych staty-

stycznie roznic pomigdzy technologiami w zakresie zgonu z niespecyficzne] prayczyny.

Tab. 52. Igon z niespecyficznej przyczyny fw ciagu 30 dni od szczepienia) —
szczepionka szegciosktadnikowa v szczepionka trzysktadnikowa.

Badanie Kohorta v, w1, Whyniki: wartos (925%C1), p (dla
nfN (%) M (%) OR lubRD)

Duszyfiski | pacjenci2- B6/ 1006743 50/ 856217 OR = 0,94 [0,64; 1,37), 0,7330
2019 miesigczni (01, 0053) (0,006 RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0,7337
pacjenci 4- 32/ 897319 314779392 OR = 0,90 [0,55; 1,47), 0,6649

miesieczni (0, 0043) (0,0043) RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0, 6660

pacjenci é- 114790690 14/ 702072 OR = 0,70 [0,32; 1,54), 0,3715

miesigczni [0,001%) [0,002%) RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0,3740

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nvevka,

9.5 Szczepionka Hexacima® vs 5w1 + pojedyncza —
poréwnanie bezposrednie

Do analizy wtgaczono cztery badania: Ceyhan 2017, Kim 2017, Tregnaghi 2011 araz Tregnaghi
£012 [por. rozdz. 3.2.1].

9.5.1 Dowolne zdarzenie niepozadane
Dowolne zdarzenia niepaigdane raportowano w jednym badaniu. Mig otrzymano istotnych

statystycznie rdznic [por. Tab. 53).

Tab. 53. Dowolne zdarzenia niepozadane — Hexacima®™ vs szczepionka piecio-
skiadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, | Hexacima®, w1, [ Wyniki: wartosd (95%Cl), p (dla
mies./dni nfM (%) /M (%) OR lub RD})

Tregnaghi od 1. do &, wi- 3054311 0TIAZ OR =0,83 [0,25; 2,74], 0,7572
2011 zyty u lekarza [98,1%) (98,4%) RD = 0,33 [2,40; 1,74), 0,7569
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Badanie Horyzont, | Hexacima®, owl, | Wyniki: wartosc (25%CI), p {dla
mies./dni nfN (%) nfM (%) OR lub RD)
Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-

centowych,

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa + pojedyncza; Cl — przedziat ufnoéci; n — liczba osdb, u
ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdzZ-
nica ryoyka,

9.5.2 Reakcje ogdlnoustrojowe

Feakcje ogdlnoustrojowe raportowano w dwaoch badaniach. W zadnym z badar nie oszaco-
wano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy interwencjami [por Tab. 24). RownieZ w me-
taanalizie badan nie otrzymano istotmych statystyeznie mirnic, zarmwno dla miany weg ednej
(por. Rys. 33), jak i bezwzglednej (por Rys. 34).

Tab. 54. Reakcje ogélnoustrojowe — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadni-
kowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, | Hexacima®, Swil, | Wyniki: warto& (95%C1), p (dla
mies.fdni nfM (35) nfM (%) OR lub RD)

Ceyhan 2017 | 7 dni od szczepie- 1257153 1165152 QR =1,39 [0,80; 2,41], 0,249
Tregnaghi 7 dni od podania 287531 2BRS312 OR =1,13 [0,64; 2,01], 0,6659
2011 (2,3%] | (9.3%] [T Rpp = 0,94 (-3,37; 5,24), 0,6697

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych; wartosci dla metaanalizy podano z doktadnosciag do liczb catkowitych ze wzgledu na
doktadnosc oprogramowania Revian,

Bwl — szczepionka piecioskadnikowa + pojedyncza; Cl — przedziat ufnoéci; n — liczba osdb, u
kitdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdz-
nica ryzyka.

Rys. 33. Reakcja ogdlnoustrojowa — Hexacima®™ vs szczepionka piecios ktadni-
kowa + pojedyncza, iloraz szans.

Hexarima el Dilds Ratice Ol s Rafin

Study or Subgroip Feents Total Feemts Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H Fixed, 9%%
Caythan 2117 1a6  1E3 T 162 Aklid4% 1.8 WHL 2] —i—
Iregnsghn 2U11 i G s - | T4z WK L) —i—
Torlaal {95% 1) 4F4 dfid  1000% 1.6 [.R4, 1.87] i
1 o1al avants e 1L

) e - 'I — ) - . II | — : : : :
Hataoganary: Cr— Uad, =1 = LEL; <= 14 F 0 : t i

last tor ovesa L etect £- 1.0z (= = U240 e e R

112



Rys. 34. Reakcja ogdlnoustrojowa — Hexacima® vs szczepionka piecios ktadni-
kowa + pojedyncza, réznica ryzyka.

Hexacima sl Rigk Difference Rlsk Diffzrence
Swdy or subgroup  Events Total Evemis Total wielght M H, Flxed, 85% Cl M H, Flxed, 95% C|
Cevhan 2217 125 1£1 116 152 229% CO5[004, C15] - & =
Tregnsqhi 2011 ar A 205 212 FFAY L1002 CCE ——
Total [(95% CI) 464 464 100.0%  0.02 [ 0.02, 0.07] il
Tolal evants 112 4

I lete-ogenziy: CRif=0LC5, =1 (" =013 F=21%

Test forovera lefect Z=1.17 (7= 0.23) R gk il

Lepsza-exacima Lepsza Dwl

Wartoici z metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczb catkowitvch ze wrgledu na doktadnodc oprogramo-
waria Revihan,

9.5.3 Ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe

Feakcje ogolnoustrojowe raportowano w dwoch badaniach. W badaniach oszacowano istot-
nie statystycznie wyZszg czestosd zdarzen w ramieniu szozepionki Hexacima® (por. Tab. 55).
Fowniez w metaanalizie wykazano istotnie statystycznie wyiszg czestodc zdarzen w ramis-
niu szczepionki Hexacima®, zardwno dla miary wzgedne] (por. Rys. 35, jak i bezwzgledne]

(por. Rys. 36].

Tab. 55. Ciezkie reakcje ogélnoustro jowe — Hexacima®™ vs szezepionka piecio-
skiadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, Hexacima®, Sw1, Whyniki: wartosc (95%CIH), p (dla
mies./dni nM (%) M %) OR lubRD)
Cevhan 2017 7 dni od B&f 163 aTi182 OR =1,79 (1,09; 2,94), 0,0207
. EEEEpiEﬁ [35,6%] [24,3%] FD =12.24 {2 0n2:-22 50] 0,01 /9

pierwotnych - —
8 NNH (4; 49) NNH
Tregnaghi | od 1. do &, wi- 125/ 311 96/ 312 OR=1,51(1,09; 2,10}, 0,0142
201 Zyry ilok [ 30:8%] " pp — 9 42 (1,95; 16,90}, 0,0135
11 HNH {6; 51) NNH

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyeh badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Bwl — szczepionka piecioskadnikowa + pojedyncza; €1 — przedziat ufnoéci; n — liczba osdb, u
ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; MNH — liczba asab, u ktdrych poddanie in-
terwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR
— iloraz szans; p — wartose p; RD — rdznica ryzyka.

Rys. 35. Ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe — Hexacima® vs szczepionka piecio-
skiadnikowa + pojedyncza, iloraz szans.

Hexaclma el Ddde Ratlo Odds Rado
Study or Subgroup  Events Total Evemts Total Welght M H, Flxed, 95% C M H, Flxed, 95% CI
Ceghan 2217 g6+ 12 S [ T 1.7€ ™~ 09, 2 ££] e
Tregnsahi =011 1z - e 12 FLad 1.91 = 09, 2101 : 3
Total [(95% CI) 464 161 100.0% .58 [1.21, 210] o
Tolal evants 101 122

I leterogenziy: Crif=0.22, f=1 =057 F= 1%

Test for ove-a | efect 2= 137 (= 0.0708; GOk, Bl ' i i)

Lepsza —exacima Lepsza Twl

113



Rys. 36. Ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe — Hexacima® vs szczepionka piecio-
skiadnikowa + pojedyncza, roZnica ryzyka.

STudy or Subgroup

Ceghan 2217
Tregnzghi 2041

Total [(95% CI)
Tolal evants

Risk Differancea

Iz 002 022
208002 CAT]

0.10 [0.04, 0L1E]

Hexacima sl
Evanis Total Evemts Total Wwelght M H, Fixed, 95% Cl
6120 P T
15 M- £ 212 FFAY
e 164 100.0%
101 123

I lete-ogenziy: CRE=019, Hf=1{" =063 F= 1%

Testforove-alefect £= 2,06 ' =0.0200;

Rlsk D¥ffarence
M H, Flxed, 95% CI
-

L 3
+

.05 0 0.5 1
Lepsza-exacima Lepsza Dwl

Wartoici z metaanalizy raportowano z dokiadnodcia do liczb catkowitvch ze wrgledu na doktadnodc oprogramo-

wa nia Fewffan,

9.5.4 Ogélnoustrojowe zdarzenia niepozadane

Jgalnoustrojowe Zdarzenia niepoZadang raportowano w dwoch badaniach. YW Zadnym z ba-
dan nie oszacowano istotnych statystycznie moznic pomiedey interwencjami [por. Tab. 56].
FownieZ w metaanalizie badan nie otrzymano istotnych statystycznie roznic, zarowno dla
miary wzgledne] [por. Rys. 37, jak i bezwzgledne] [por. Rys. 38].

Tab. 56. Ogélmoustrojowe zdarzenia niepozadane — Hexacima® vs szcze-
pionka piecioskiadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, | Hexacima®, Swl, | Wryniki: wartosc {99%CI), p (dla OR
mies.fdni nfM (%) nfM (%) lub RD)

Kim 2017 | 7 dni od poda- 1117149 1077155 OR=1,31 (0,79 2,18], 0,2909
nia (74, 5%] (69,0%) RD = 5,46 (-4,63; 15,56, 0,2889

Tregnaghi | od 1. do s, wi- 2957311 297Fr32 OR =0,93 [0,45; 1,92], 0,8487
2011 | =zyty u lekarza [94,9%) [95,2%] RD = -0,34 [-3,75; 3,08, 0,466

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan

centowych,

preedstawiono w formie punktow pro-

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa + pojedyncza; € — przedziat ufnoéci; n — liczba osdb, u
kitdre wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdz-

nica ryzyka,

Rys. 37. Ogélno ustrojowe zdarzenia niepoZzadane — Hexacima® vs szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz szans.

Hexacima sarl Odds Ratlo Odds Rato
Siudy or sSubgroup Evenis Total Evemis Total Welght M b, Flxed, 95% Cl M H, Flxad, 95% Cl
Kira 2017 111 149 107 155 32770 1.1 079, 216] i
Treanzghi 2011 25 M L B | 1892025152 =
Total (95% Cl) 450 AT  100.0% 11T [0.78 1.77] '*'
Tolal evznts L6 4C4
[ leteogenziv: CHiE= 020, =1 {7 =043 F= 2% D?I : ,IID e

Testforoveralefect Z=07C (=045

lepsra —evarima | epsza Dwrl
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Rys. 38. Ogélnoustrojowe zdarzenia niepozadane — Hexacima®™ ws szcze-
pionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, rozmica ryzyka.

Hexacima Sl Rizk Difference Rlsk DViffzrence
Stdy or subgroup Ewvants Total Evemis Total Welght M H, Fixed, 95% Cl M H, Flxed, 95% Cl
i 2017 111 144 107 185 2=0%  COS[0035 CA6] e
Tregnsghi 2011 s 1 207 12 SE2W -COD[004 CCO -
Total {95% CI) €0 46T 100.0% 0,02 [ 0.02 0.D6] i
Tolal evants LG 4C4
I lete-ogenzin: CHE=176, H=1{ =011 F=41% -|:|=: -|:|=' 0 D=| |:=2
Testforove-alefect Z=07C (" =045 Leus.a —eﬁn:i = Lenaz-a Sl ’

Wartoici z metaanalizy raportowano z dokiadnoicia do liczb catkowitych ze weegledu na doktadnodc oprogramo-
wa mia Rewfhan,

9.5.5 Reakcje w miejscu podania

Feakc je w miejscu podania raportowano w dwdch badaniach. W badaniu Tregnaghi 2011 osza-
cowano istotnie statystycznie wigksze nzyko zdarzen w ramieniu szczepionki Hexacima®
(por. Tab. 57). Metaanaliza badan wskazuje na wa7szg czestosd zdarzen w ramizniu Hexa-
cima®, zardwno dla miary wzgednej (por. Rys. 39), jak i bezwzgledne] por. Rys. 40).

Tab. 57. Reakcje w miejscu podania — Hexacima® vs szczepionka piecioskiad-
nikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, | Hexacima®, Swil, | Wyniki: wartosc (95%CI), p (dla OR
mies./dni nfM (%) nM (%) lub RD)

Kim 2017 | 7 dniod poda- 1155147 114,155 QR = 1,22 [0,72; 2,08], 0,4630
nia (77,2%] (73, 5%) RD = 2,63 [-6,04; 13,31], 0,4618

Tregnaghi | 7 dniod poda- 280311 260312 OR=1.81101,12;2,91),0,0148
2011 nia [50,0%) (83,3%] | RD - 6,70 (1,39;12,01), 00134

15 HHH (72; 8) HHH

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyeh badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Pl — szczepionka pigciosktadnikowa + pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u
ktarej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badamych; MWH — liczba osab, u ktdrych poddanie in-
terwencjiwiaZe sie z wystapieniem jednego dod atkowego niekorzystnego punkiu korcowego; OR
— iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica nyayka,

Rys. 39. Reakcje wmiejscu podania — Hexacima® vs szczepionka piecioskiad-
nikowa + pojedyncza, iloraz szans.

Hexacima el Thlds Rafioe ek s Rafin
Study or Subgronp . Feents Total Feemts Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H Fixed, 9%% 1
Kl 2017 115 1419 I'4 185 15.6% 123072 2008] ——
Tregnsghl 2011 2E0 2E0D 212 SCA% [ B e = | —
Total {95% 1) E ] 467 100.0% 104 AT, 2.15] E 3
Tolal avants LS 274
Hateoganaly: CFIE— 120, =1 (2= LI F - 17 % f - f
Tegtforove-alefect Z- 2353 (= - 005 el L"FIS?_;I1—""{:I|:| M3 Lepeza .--..-.j«::l 1
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Rys. 40. Reakcje w miejscu podania — Hexacima® vs szczepionka pieciosktad-

nikowa + pojedyncza, réoznica ryzyka.

Hexacima Sl
Study or subgroup  Evonis Total Evemis Total
i 2017 115 144 114 155 JZ0%
Tregnsghi 2011 o M- 2E0 12 SE2Y
Total (95% CI) 1E0 AGT  100.0%
Tolal evants a5 Jrd

Ilete-ogenziy: Chf=0.2", =1 (" =050 F=21%

Testforove-alefect 2= 2.4 =005

Risk Clfference
Wilght M H, Flxed, 95% CI

C.0: 006 C13]
207 00, CA2]

0.06 [0.01, 0.10]

Rlsk D¥ffarence
M H, Flxed, 95% CI
— =

.
-

023 0 024 0.5
Lepsza-exacima Lepsza Dwl

Wartoici z metaanalizy raportowano z dokiadnoicia do liczb catkowitych ze weegledu na doktadnodc oprogramo-

wa mia Rewfhan,

9.5.6 Dowolne ciezkie zdarzenia niepozadana

Dowolne cigzkie zdarzenia niepozgdane raportowano w trzech badaniach. Wiadmymz badar
nig otrzymano istotnych statystycznie wynikow [por Tab. 58], W metaanalizie rownig? nie
uzyskano istotnych statystycznie rdinic, zardwno dla miary wzgledne] [por Rys. 41, jak

i berwzgledne] (por Rys. 42].

Tab. 58. Dowolne ciezkie zdarzenia niepozadane — Hexacima®™ vs szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, Hexacima®, w1, Wyniki: wartosc (955%CH), p (dla
mies./dni N | N () OR lub RD)

Ceyhan | brak informa- 2153 [1,3%) 37152 OR = 0,66 [0,11; 3,99], 0,6490
2017 cif [2,0%) RD = -0,67 [-3,52; 2,18], 0, 6468

Kim 2017 | brak informa- | 247143 [16,1%) |  19/155 OR = 1,37 [0,72; 2,63], 0,3370
i 12,3%) [ pp = 3,85 [-3,99; 11,69], 0, 3360

Tregnaghi | brak informa- 195311 [6,1%) 22432 OR = 0,86 [0,45; 1,62], 0,6357
2011 o [7,1%] RD = -0,94 (4,83; 2,95), 0,6353

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa + pojedyncza; € — przedziat ufnoéci; n — liczba osdb, u
ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdz-

nica ryzyka,

Rys. 41. Dowolne ciezkie zdarzenie niepozadane — Hexacima®™ vs szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz szans.

Hexatima el Ddds Ratio (il s Rafin
Study or Subgronp Feents Total Feemts Total Weight MUH, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% 1
Caytian 2207 A JEE 3 152 TE% JL6E 001, 2E8]
Kl 201 7 as 1448 19 185 FEE% 1.37 0732 5E3] e
Tregnsghl 20171 e F 22 X 3aB% 28E 05 1E2] ——
Total {95% 1) i1} £19 100.0% 105 064 1.57] i
Tolal avants 15 14
Hateoganaly: CFIF- 1.2 = 3 (2= 083 F- 1% f f
Ly s e o1 : 10 100

Testforove-aleTect = - 0.2 (= - 0.83)

Lopsza —eXacima  Loepsza Bw
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Rys. 42. Dowolne ciezkie zdarzenie niepozadane — Hexacima® vs szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza, roznica ryzyka.

Hexacima Sl Rizk Difference Rlsk DViffzrence
Stdy or subgroup Ewvants Total Evemis Total Welght M H, Fixed, 95% Cl M H, Flxed, 95% Cl
Ceghan 2217 P 10152 0% -CO1F004, CC2) ——
Fira 2017 e 149 19 455 247%  COL[004,CA il
Tregnsaghi 2011 19 11 22 712 sCEW -CM00s CCO — i
Total (95% Cl) v E19 1000% 000 [0.05 0.03] -*'
Tolal evants 45 44

| lete-oenziy: CHE= 162, =2 (7= 044, F= 2% .:iz -|:|=1 = E=1 nli
Testforovesglefect Z=021 =000 Lepsra —exacima Lepsza Twi

Wartoso z metaanalizy raportowano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wrzgledu na dokfadncEd oprogramo-
wiania Feviitan,

9.5.7 Ostry aodczyn poszczepienny

Ostry odczyn poszczepienny raportowano tylko w jednym badaniu. Oszacowano, Ze nyzyko
Zdarzenia jest istotnie statystycznie wyZsze w ramieniu szcrepionki szescinsktadnikowe]
(por. Tab. 59].

Tab. 59. Ostry odczyn poszczepienny — Hexacima® w szczepionka piecio-
sktadnikowa + pojedyncza.

Badanie Horyzont, | Hexacima®, Swil, | Wyniki: wartosc {99%CI), p (dla OR
mies./dni nfM (%) nfM (%) lub RD)

Tregnaghi | od 1. do &, wi- 109,311 B4/312 OR =258 (1,77; 3,75), 0,0000
2o LR 33:0%) 17,3%] ["RD = 17,74 (10,98; 24,50), 0,0000

6 NMH {4; 9) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Pl — szcZepionka pigcioskadnikowa + pojedyncza; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u
ktarej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badamych; MWH — liczba osab, u ktdrych poddanie in-
terwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR
— iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica ryzvka,

9.5.8 Podsumowanie

Wikl metasnalizy pordwnania Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza
HB wskazujg wwigkszodci przypadkow na brak roZznic pomiedzy sZczepionkami. [stotne sta-
tystycznie roinice wykazano w zakresie poniZszych punktow koncowych:

o Cciefkie reakcie ogdlnoustrojowe — na karzyed szczepionki pieciosktadnikowe],

* reakcje w misjscu podania — na karzysc crepionki pigciosktadnikowed,
Miektdre punkty kofcowe byly raportowane w pojedynczych badaniach, nie byto zatem maoz -
liwosci preprowadzenia metaanalizy. Werdd tych waynikow zidenty fikowano istotnosc staty-
styczng dla jednego punktu koncowedn:

» ostry odczyn poszczepienny — na korzyic szczepionki pieciosktadnikowe].

Wivdaje sie, Fe pomimo pojedynczych wynikdw istotrych statystycznie, analiza wskazuje ra-
cZej na brak roznic pomigdzy szczepionkami.
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9.6 Wyniki dotyczace bezpieczeristwa opracowane na

podstawie charakterystyki produktu leczniczego

Ponize] zestawiono wyniki dotyczace bezpieczefstwa opracowane na podstawise charaktery-
styk produktu leczniczegn poszczegilnych preparatdw [por Tab. 60].

Do klasyfikaciji dzistan niepoZgdanych zastosowano nastepujacy komweancje:

bardzo czesto [21/10];

czesto [od 21/100 do <1.10);

niezbyt czesto (od 211000 do <1/100);
rzadko (od 21/10 000 do <1,/1000);
bardzo rzadko [<1/10,000];

nieznana [czestosd nie moZe by okreslona na podstawie dosteprych damych).
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Tab. 60. Dziatania niepozadane z badan klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladdw
i narzadow

Hexacima®

D TwP™ {czestosc nie-
Znana)

Py™

Hib*

HB

ZakaFenia i zarazenia
pasofytnicze

Miezbyt czesto: droz-
d#yca, zapalenie £lu-
zhwlki nosa

*Fopien w miejscu
wstrzyknigcia, zapale-
nie nosa i gardta, nie-
oyt nosa

Zaburzenia ke i
uktadu chionnego

powigkszenie 1 [lub)
bolesnosc weztdw
chtonnych

* Poveiekszenie weztdw
chionnych, matoptythko-
WO

Zaburzenia uktadu im-
munologicznego

Miezbvt czesto: reakcija
nadwrazlivwodc

Rzadko: reakcja anafi-
laktyczna®

reakcja alergiczna
reakcja anafilakiyczna
we bym wistrzas anafi-
laktyczmy

Szczepionka zawiera
tiomersal [jako srodek
konserwujacy], ktony
moze wipwotac reakcje
alergiczna,

Czestosid nieznana; re-
akcja nadwrazliwosci
typul na jeden ze
sktadnikdw szcze-
pionki, taka jak po-
krzywhka, obrzek naczy-
nioruchowy, reakecja
anafilakityczna lub
wstrzas anafilakbyczny,

Czestodd nieznana: na-
tychmiastowe reakecje
nadwrazliwosici takie
jak obrzek twarzy i
obrzek krtani

* Madwrazlwosd, reak-
cje anafilakbyczne

Zaburzenia metabaoli-
zru iodzywiania

Bardzo czesto: jadio-
wstret [utrata apetyiu)

zrmniejszenie lub
utrata apetytu,

zmniejszenie lub
utrata pragnienia

Czesto: anoreksja
* Imniejszenie ape-
tytu, anoreksja

Zaburzenia psychiczne

niepakai,
apatia

Czestoic nieznana: po-
budzenie, sennodé araz
drazlimosc w pier-
soych godzinach lub
dniach po szczepieniu i
soyvbko ustepujace.

Bardzo czesto: drazli-
Wose

Czesto: Bezsennosd,
nerwowoss, drazliwose
* Miepokdj, bezsennosic
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Klasyfikacja uktaddw
1 narzadow

Hexacima®

D TwP™* [czestosc nie-
Znana)

Py*

Hib*

HB

Zaburzenia uktadu ner-
W W E g0

Bardzo czesto: ptacz,
sennosc

Czesto: nietypowy
ptacz [diugotrwaty
ptacz)

Rzadko: drgawki z lub
bez gorgczki*

Bardzo rzadko: reakcje
hipotoniczne lub epi-
zody hipotensyjno-hi-
poreaktywne,

drgawki przebiegajace
z goraczka lub bez,
szezekosciskiem, wzro-
sterm, a nastgpnie ob-
nizeniem napiecia mie-
cniowega,

zaburzenia napiecia
migsniowega, w tym
prezenia,

epizod hipotoniczno -
hiporeakbywny,
zaburzenia lub utrata
Swiadomosci,
hipotonia,

sennosc,

encefalopatia [dane li-
teraturowe nie dowo-
dzg jednoznacznie
Twiazhky tego objawuy
Ze sZczepieniem szcze-
piankamizawierajg-
cymi petnokomarkowy
skdadnile krz tuscoay ],
nied owtad wiotki kon-
EZY Y,

zapalenie splotu ra-
miennego,

przeczulica,

drZenia,

kraylk [ptacz] mozgowey,

Czestoid nieznana:
drgawki [izolowane lub
zwigzane z goraczka) w
ciagu kilku dni po
szczepieniu, bdl gtowny,
tagodne i przejsciowe
parestezje [przewaznie
w dolmych kanczynach)
w clggu dwdch tygodni
po sZczepieniu,

Czestodd nieznana:
drgawki z goraczka, lub
bez gorgczki

Czesto: sennosd
Rzadko: bal gowy, za-
wroty gtowy

Bardzo rzadko: zapale-
nie nerwu wzroko-
wegda, porazenie nerwu
twarzowego, zesp ot
Guillain Barre, zao-
strzenie przebiegu
stwardnienia rozsia-
nega

* Drgawki, hipotonia,
sennose, bal gowy, za-
wroty gtowy, omdlenie

Zaburzenia serca

zaburzenia kraze-
niowo-oddechowe,

* Czestoskurcz

140




Klasyfikacja uktadiw | Hexacima® D TwP™* [czestosc nie- Py* Hib* HB
1 narzadow Znana)
sinica

Zaburzenia naczyniowe

zmiana zabarwienia
konczyn [zaczerwienie-
nie, zasinienie],
bladoss,

Czesto: krwiak
* Obnizenie citnienia
ki i

Zaburzenia uktadu od-
dechowego, klathi
piersiowej i frodpiersia

bezdech u bardzo nie-
dojrzatych weze Snia-
kiw [urodzomych = 28,
tygodnia ciazy) [patrz
punkt 4.4],
zaburzenia oddycha-
nia,

niezyt gdrmych drig

* Kaszel

oddechowych,
kaszel,
zapalenie oskrzeli.
Zaburzenia Zotgdka Bardzo czesta: woy- wey oty Czesto: wymioty Czesto: bl brzucha,
ijelit mio ty biegunka. biegunka, wyrmioty
czesto: biegunka Rzadko: nudnosci
" \yrnio by, biegunka,
nudnosci, bdl brzucha
Zaburzenia skdry Fzadko: wysypka pokroyika, Czestoic nieznana: wy- | Czestosd nieznana: po- | Czesto: wysyplka ru-

i thkanki podskarne]

wysypka plamista,
wysypka grudkow a,
wysypka plamisto-grud-
ko a,

obrzek naczynioru-
chowy [obrzek Quinc-
kegol,

sypka

krzywka, wysyplka, uo-

gdlniona wysypka, swe-
dzenie

mieniowata, rumien
Miezbyt czesto: fupiez
roZowaty, wysyphka,
wysypka grudkowo pla-
mista

* Rumien, pokroywka,
wysyp ka, Swigd, wey-
brocaymy
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Klasyfikacja uktadiw | Hexacima® D TwP™* [czestosc nie- Py* Hib* HB
1 narzadow Znana)
marmu rkowatosc
skdry,
wybroczyny.
Zaburzenia miesniowo dreszcze, Crestoid nieznana: ta- Rzadko: bal mieséni, za-

- szkieletowe i tkanki
taczne]

ograniczenie ruchomao-
tci i [lub) bolesnose
kanczymy .

godmy 1 preemijajacy
bal stawdw i bdl miesni
bty zgtaszane w ciggu
kilku dni po szczepie-
niu

palenie staw o

* Bdl miesni, bale kan-
CZyn, kurcze migsdni,
sZhywino s migsni 1 sta-
widy, BOl st awy duw

CigZa, potdg i okres
okotoporodowy

Miezbyt czesto: Z9t-
taczka noworod kdw

Zaburzenia ogdlne
i stamy w miejscu po-
dania

Bardzo czesto: bol

w e jscu wstrzylknig-
cia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, opuch-
nigcie w miejscu
wstrzyknigcia,
drazliwosd,

Goraczka (= 38,0°C).
Czesto: Stwardnienie w
miejscy wstrzykniecia
Miezbyt czestor guzek
wormiejsou wstrzyknig-
cia, wysoka goraczka
(239,6°C)

Rzadko: rozleghy
obrzek konczyny,

mwiekszona drazliwodd,
goraezka do 39 -40°C
lub wyZsza,

odczyny miejscowe;
zaczerwienienie,

bal,

ohrzek,

Objawy te zwykle uste-
pujas w ciggu 24 - 48
godzin,

piacz,

clagy ptacz trwajacy =
3 godziny [nieutulony
ptacz],

obrzek,

obecnoid adiuwantu
[wodorotlenek glinu] w
szczepionce prowadzid
moze do powstania
podskirnych guzkiw -

Bardzo czesto! bdl w
miejscu westrzyknigcia,
goraczhka powyze]
38,1°¢C,

Czesto: zaczerwienie-
nie w rmiejscu wstraoyk-
nigcia

Miezbyt czesto:
stwardnienie w miej-
scu wstrzykniecia
Czestosc nieznana: po-
wickszenie wezhow
chtonnych, reakcje w
miejscu wstrzyknie cia
takie jak obrzek, ktdre
moga wystapic w ciagu
48 godzin po szczepie-
niu i moga utraymyac
sig przez 1 do 2 dni.

Bardzo czesto i czesto:
reakcje w miejscu po-
dania takie jak. bal,
raczenwienienie,
obrzelk i [lub) stan
zapalny, stwardnienis
Czesto: gorgczhka,
ptacz [nieutulony lub
nie typ oy )

Miezbyt czesto: go-
raczka [» 39°C)
Czestosd nieznana:

- Duze reakcie w migj-
scu podania [ 50 mm),
takie jak rumien,
obrzelk i [lub) stan za-
palmy lub

stwardnienie 1 bal w
miejscu wstrzyknigcia,

Bardzo czesto: bdl w
miejscu podania
Czesto: gorgczka,
stwardnienie, obrzak,
thkltwo s, stan zapalny,
ptacz bez uchwyine
PrEyCoymy

Rzadko: zte samopo-
Czucie, Fmeczenis

* Reakcje w miejscu
podania [rumien,
obrzek, badl, stan za-
palmy, opuchlizna,
awigd, krwiak, stward-
nienie, uczucie cieptal,
gorgczka, drazliwosc,
zte samopoczucie,
ostabienie, zmeczenie,
dreszcze
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Klasyfikacja uktaddw
1 narzadow

Hexacima®

D TwP™* [czestosc nie-
Znana)

Py*

Hib*

HB

Ziarniniakdw [bardzo
rzadkno, z czestoicia,
1100 000) przeksztat-
cajacych sig niekiedy w
aseptyczne ropnie.
Ziarniniaki, ktdre nie
znikaja w okresie & ty-
godni mogg byd wyni-
kiern rozwoju nadwraz-
liwaoici na glin,

Obrzek lub zmiana za-
barwienia kofczyn dol-
nych [zaczerwienienie,
zasinienie] czasem z
tow aroy sZaca, marmmur -
kowatoscia, skdry lub
wybroczynami, obser-
wawane w preypadku
jednoczesnego poda-
wania DTP - Szcze-
pianki btoniczo-tez-
cowo-krztuscowe] ad-
sorbowanej iszcze-
pianki przeciwko Hae-
mophilus influenzae
typ b i ustepuiace sa-
moistnie bez pozosta-
wienia trwatych na-
stepstw,

- Obrzek: obrzek kon-
coymy, w ktdra podano
szczepionke (moze ab-
jac catg konczynel;
obrzek jednej lub obu
kofczyn dolnych [poja-
wiajacy w ciggu kilku
godzin po szozepieniy i
ustepuja samoistnie w
ciggu 24 godzin bez po-
zostawienia nastepstw,
MoZe mu towarzyszy e
sinica, rumien, przej-
sciowa plamica 1 ostry
ptacz. Reakcie te byly
Zdtaszane przewaznie
po dawkach szcze-
pionki podawanych w
pierwszym roku Zycia
[szczepienie pier-
wotne],

Badania diagnostyczne

Rzadko: przejiciowe
podwwZszenie akbarno-
&ci enzymow watrobo-
wych
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Klasyfikacja uktadiw | Hexacima® D TwP™* [czestosc nie- Py* Hib* HB
1 narzadow Znana)

*Dziatania niepozadane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu,
Opracowano ng podstawde CHEL Hexacima, ChHEL DTwE Biomed, CRPL I8 Sanofi, CHEL Hib Sanofi, ChEL HE Polypharn
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PowyZej przedstawiono zdarzenia niepofgdane raportowane w dokumentach ChPL poszoze-
golnych szczepionek. ZauwaZzalnie wiece]j zdarzen raportowano dla szczepionki traysktadni-
kowej DTwP niz dla szczepionki Hexacima®, jednoczesnie przy braku informacii na temat
czgstosci tych zdarzen. Ocena zdarzen niepozgdanych w preypadku szezepionki DTwP wayste-
powata jedynie po wprowadzeniu do obrotu. Brak jest danych dotyczaoych zdarzen ocenia-
mych klinicznie. Na podstawie pownyszego rdarzenia mozna rownies stiderdzic, Ze w przy-
padku podawania kilku szczepionek zamiast jednej znaczaco zwigkszamy prawdopodobien-
stwo wystapienia zdarzen, poniewaz kaide ze szczepien niesie dodatkowe ryzyko.

9.7 Poréwnanie szczepionek z petnokomoérkowym
(wP) i bezkomdrkowym (aP) komponentem
krztusca

9.7.1 Wyniki z opracowania Patterson 2018

Oo opracowania witaczono 11 badan, w ktdnych pordwnywano bezpieczenstwo szczepionek
zawierajacych skiadnik petnokomadrkowsy i bezkomdrkowy krztusca, na ktdrych podstawis
prZeprowadzono metaanalize. Wiaczono 14 864 uczestnikdw do metaanalizy wcelu oszaco-
wania nEyka wzglednego zdarzen niepoZadanych nastepuiacych po immunizac ji dla pordw-
nania pierwszych dawek szczepionek przectwko kriztuscowi zawierajgcych sktadnik petnoko-
morkowy 1 bezkomorkowy.

Ponife] w tabeli przedstawiono wyniki neyka wzglednego dla poszczegdlnych zdarzen (par
Tab. &1]. Dla wigkszosci punk tow konc owych otrzymano istotny statystycznie wynik, wskazu-
jacy na zdecydowanie lepsze bezpieczenshtwo szczepionki z bezkomadrkowym komponentem
krztusca nad szczepionks Z petnokomarkowyrm kamponanterm.

Tab. 61. Wyniki metaanaliz z badania Patterson 2018.

Punkt koncowy Wynik (wP s aP)

Ogilne miejscowe reakcie RR=2,73 {(95% Cl=2,33; 3,21); P=0,0%
Swigd womiejscu infekej RR=4,38 (95% CI=2,70; 7 12); P=422%
WiraZlwo 55w miejscu iniekcii RR=4 15 (95% Cl=3,24; 5,31); P=0,0¢
Goracrka =387 C RR=%,21 (95% CI=5,39; 15,76); P=0,0%
Sennoic RR=1,34 {95% Cl=1,18; 1,52); F=0,0%
Wy rioty RR=1,28 [95% Cl=0,91; 1,79); 12=0,0%
anoreksja RR=3,16 {99% CI=1,63; 6,19); P=54 7%

aP — bezkomdrkowy komponent krztuica; Cl — przedziat ufnosci; RR — ryzvko wzgledne; wP
— petnokomdrkowy kamponent kiztuica;

9.7.2 Wyniki z opracowania Zhang 2014

Uo analizy bezpieczenstwa wiaczono 52 badania. W Tab. 62 przedstawiono wyniki metaanaliz
dla punktdw dot. berpieczenstwa. Dla wigkszosci punktcdu koncowych otrzymano istotry
statystycznie wynik, wskazujacy na zdecydowanie lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki
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z bezkomadrkowym komponentem krztusca nad szczepionky z petnokomdrkowym komponen-
tem.

Tab. 62. Wyniki bezpieczenstwa z opracowania Zhang 2014.

Punkt koncowy Wynik dla szczepienia pierwotnego (aP vs wP)
Migukoniczenie szczepien ze wzgledu na RR=0,23 (95%C1=0,12; 0,43), p=0,0001; 12=82,22%
zdarzenia niepoZadane

Zgon [z dowolnej prevezyny| RR=0,87 [35%CI=0,62; 1,22], p=0,41; |=0%

Zgon [spowodowamy infekcja RRE=0,97 [95%CI=0,23; 4,14], p=0,97; I=0%

Drgawki RR=0,47 {95%C1=0,31; 0,73), p=0,0; P=0%
Hipotoniczne epizody hiporeakbywne RR=0,26 (95%C1=0,08; 0,81), p=0,02; P=50,35%
Anoreksja RR=0.,5 (95%CI=0,43; 0,6), p<0,0001 ; F=47 ,05%
Drgawki RR=0,56 (95%CI1=0,4;0,77), p=0; P=M,38%
Gorgczka RR=0,34 (95%CI=0,3; 0,38), p=0,0001; =51,68%
Drazliwoscs niepokdi RR=0,53 (99%CI=0,47; 0,59), p=0,0001;12=75,31%
Przedtuzony ptacz RR=0,33 (95%C =0, 24; 0,46], p=00001=0%
Wiy RR=0,69 [95%CI=0,46; 1,04, p=0,08; 1%=34,12%
Bolfczutosd RR=0,20 (95%C1=0,17; 0,24}, p=0,0001; 12=24 ,99%
Zaczerwienienie w miejscu podania RR=0,47 {95%C1=0,41; 0,54), p=0,0001; 12=31,12%
Obrzeks stwardnienie RR=0,40 {95%C|=0,29; 0,54), p=0,0001; I12=87,73%

aP — bezkomadrkowy komponent krztusca; Cl — przedziat ufnosci; p — p-value; RR — nzyko
wzgledne; wP — petnokomdrkowy komponent krztusca;

9.7.3 Podsumowanie poréwnania szczepionek
z petnokomdérkowym (wP) i bezkomérkowym (aP)
komponentem krztusca

Wiyvniki Zestawionych przegladdw systematycznych wekazujg na bezsprzecznie lepszy profil
bezpieczefstwa szczepionki z bezkomdrkowym komponentam krztusca. Jak widad powyie],
niemal w kazdym oceniamym punkcie koncowym dotyczaoym bezpieczerstwa wykazano
istotng statystycznie wyZszosd szczepionki af W przypadku oceny czestosci Zgonow nia wy-
kazano istotnosci statystyczne], jednak wynik wikazuje, Zew ramieniu wP wystep cwato wig-
cej zdarzen. ¥ badaniach sugerowana jest zmiana wytyczrych, kidre dopuszczajg stosowa-
nie szczepionek z petnokomarkocusym komponentem kztusca.
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10 Ograniczenia

MNajwigkszymograniczeniem przeprowadzonegj analizy jest trudnosé pordwnania z wiaschwym
komparatorem, ktorym jest szczepionka trzysktadnikowa stosowana w polskim P50, Podkre-
olic nalefy, e brak mozliwosci pordwnania nie wynika z braku badan dla szczepionki Hexa-
cima®, ale z braku wzasadzie jakichkolwick dowoddw naukowych dla komparatora. Dlategn
poZa Zwriceniem uwadi na sam wynik pordwnania posredniego nalery odnotowad stopien
przebadania danej szczepionki i, co Za tym idzie, pewnosci Zwigzane] Z oceng, skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Wy ninigjszym opracowaniu uwzgledniono zatem jak najblizsze pordwnanie, ktdre obejmo-
wato wizystkie szozepionki trzyskiadnikowe . Naledy jednak zaznaczyd, fe w pordwnaniu tym
odnaleziono gdwnie dane dla trzysktadnikowe] szcrepionki z bezkomadrkowym kompaonen-
tem krztusca. Przeprowadzono tefd dodatkowe pordwnanie posrednie uwzgledniajace szcze-
pionke DTwP+PY+Hib+HB. Analiza ta jednak niosta ze sobg wisle ograniczen.

Jak dowodzg jednak wyniki przedstawionego przegladu (por. rozdz. 5), szczepionka z bazko-
markowym komponentem krztudca jest bardzie] bezpieczna, przy braku dostatecznych da-
mych aby wninskowad o raZznicach wskutecznodci. ZatoZenia niniejszej analizy byhy zatem
bardzo konserwabywne — pordwnano szczepionke szeiciosktadnikows z trzysktadnikows
7 bezkomdrkowym komponentem krztusca, podczas gdy rdznice w berpiecrenstuie wzde-
cydowane] migrze zale?g od tego, czy wszczepionce wykorzystano sktadnik petnokomdr-
kowy, cry berkomd rkowy krztusca.

Migwgtpliwym ograniczeniem analizy jest rwnieZ oparcie jej 0 surogatowe punkty koncows
(wyniki immunogennosci), nie owyniki recoyiiste] skutecznosci klinicznej. Jednak badania
skutecznosci klinicznej, czyli zachorowalnosci, sg bardzo trudne do przeprovwadzenia orag
wymagajg wielu lat obserwacii. Malegy jednak zaznaczyc, Ze dla obecnie stosowane] tech-
nologii brak jest jakichkolwick wynikdw badan, nawet z wynikami surogatowymi. Zatem
ngraniczone dane dla szczepionki Hexacima® sg mimo wszystko bardzowianygodmym Zrodtem
informacii.

Ograniczeniam analizy moze by rownie? brak wynik ow dotyczacych jakosci Zycia pacjentow
preyjmuiacych poszczegdine szczepionki arag oceny zmian w organizacji opieki zdrowotne].
Te elementy bovwiem mogtyby dodatkowo Swiadczye 0 zdecydowane] preewadze szczepionki
szedciosktadnikowe] nad treysktadnikows. Mniejsza liczba wkiud, a co za tym idzie zmnigj-
szenie ilosci wizyt u lekarza, powinno przetozyc sig na wigksze zadowolenie pacjentdw i ich
rodzicow [wyZsza akceptowalnoic szozepien i complionee) oraz rowniez pozwolic na bardzie]
wiydajng organizacje pracy preychodni i szpitali (koszty posrednie].

Codatkowo przeprowadzenie pordwnania z komparatorem gtdwnym mozlivwe byto jedynie
prZez pordwnanie posrednie, awiec wykoystujas komparator posredni, ktdrgm w bym
preypadku byta szczepionka piecioskiadnikowa [rownie? komparator w analizie] . Pordwnanis
posradnie jest mniej wianygodrym sposobem analizy nif pordwnanie bezposrednie, jednak
nie odnaleziono badan umosl wiajaoych pordwnanie bez podradnie. Maledy rowniez dodad, Ze
ograniczeniem moZe by brak doktadnie okredlone] technologii w kryteriach wigczenia, jaka
powinna bye uZytaw pardwnaniu posrednim. Whaczano badania z dowolng pigcioskiadnikowsg,
szczepionky oraz dowolng szczepionkg trzyskiadnikows. W analizie wykorzystano badania
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dla szczepionek o takich samych sktadnikach DTaP-IPVEHID, jednak moghy to byd rdZne tech-
nologie.
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11 Dyskusja i wyniki

11.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci ekspernymentalnej i praktycznej oraz bezpiecreristwa
stosowania szedciosktadnikowe] szezepionki Hexacima® w uodparnianiu dzieci przecitw bio-
nicy, kretuscowd, tefcowi, poliomyelitis, winisowemu zapaleniu watroby typu B araz inwa-
Zyjnym zakazeniom wywotanym przez Hoemophilus influenzae typ b.

Wi wsteprym wyszukivwaniu wikazano na koniecznodd uwzdednienia pordwnania posred-
niego oraz ustalono, Ze zostanie ono przeprowadzone przer szczepionke pieciosktadnikows.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dla interwencii oraz pordwnania
bezposrednie 7e szcrepionks pieciosktadnikows. by przeprowadzic pordwnanie z kompara-
torem gtdwnym nalefato uwzd ednid dodatkowy przeglad dla komparatora.

Dodatkowa crescig niniejszegn raportu jest przeglad dla pordwnania szczepionki z bezko-
morkowym i petnokomorkowym komponentem krztusca.

Wiszystkie przegady [z wyijgtkiem wstepnegn, ktdry przeprowadzono tylko w bazie Pubied)
preeprowadzono w bazach medyczrych: MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library oraz na stro-
nach wybranych agencii HTA, w tym zrzeszanych w INAHTA. Poszukiwano badan spetniaja-
cych predefiniowane kryteria. Ryzyko bledu systematycznegn randomizowanych badarn kli-
nicznych oceniono przy pomocy kwestionarnusza Cochrang, badan kohortowych bez rando-
mizacji z zastosowaniem skali NOS. Jakosd wiaczonych przegaddw systematycziych oce-
niono z wykorzystaniem skali AMSTAR. Metaanalizy zmisnnych binarmych przeprowadzono
metndg Mantela-Haenszela. Pordwnania posrednie przeprowadzono metodg Buchera.

Wi toku przeszukivwan baz danych odnaleziono i wigczono do analizy:

« wprregladzie dla interwencii:
o 3 przedady systematyczna,
o & badar ECT dla pordwnania re szczepionks pieciosktadnikowa,
o 1 badanie obserwacyjne dla pordwnania ze szczepionks trzysktadnikows,
o 1 badanie post-hoc dla pordvwnania ze szczepionkyg trzyskiadnikows;

v prZegladzie dla komparatora [szZczepionka pigciosktadnikowa):
o & badan RCT, z ktorych do analizy wigczono 4;

« w prZeglagdzie dla pordwnania szczepionki 2 petnokomorkowsym i bezkomarkowym
komponentem krztusca:

o 5 preegaddw systematyczrych,

Mie zidentyfikowano zadnych raportow HTA dotyczaoych analizowanego problemu decyzyi-
nega.
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Wiigkszosd wigczonych badan RCT oceniono na nieznane nyzyvko wg skali Cochrane [zwykle
nie yto mozl twosci oceny, czy randomizacie przeprowadzono prawidtowa)] . Badanie Duszyr-
ski otrzymato 779 pkt woskali MOS. Wigkszosd przegladow systematycznych wigczonych do
analizy uzyskato krytycznie niskg oceng, tylko jeden uzyskat oceng umiarkowana,

Wi ramach przygotowywania niniejszegn opracowania prigprowadzono sZereg przegladow
systermatycziych, aby pordwnad szczepionke Hexaoima® z obecnie dosteprym w ramach P50
schematem szczepien. Ckazato sig to jednak niemozliwe ze wzgledu na fakt, Ze szczepionka
obecnie stosowana nie jest przebadang technologia. Z tego wzdedu starano sig przeprovwa-
dzi¢ jak najbardziej zblizong analize, pordwnujac szczepionke szefciosktadnikows z trzy-
sktadnikowg z bezkomorkowym 1 petnokomdrkowym komponentem krztuica oraz zestawia-
jac rdwnied wyniki analiz dla pordwnania szczepionki 2 berkomadrkowym i petnokomadrkowsym
kompongntem krztusca.

Przeprowadzenie analizy skutecznodci prakbyczne] okazato sig niemozlivwe e wrgedu na to,
Zew jedynym badaniu obserwacy jrym wiaczonym do opracowania raportowano tylko wyniki
dotyczace bezpieczenstwa.

Maledy mwnied podkredic, 7o czesd niewgtpliwych karzysci, jakie niesie za sobg wprowa-
dzenie stosowania szczepionki szescioskiadnikowe] w zastgpstwie trzyskiadnikowe], jest
niemozliwa lub trudna do oceny w badaniach kliniczmych, ti.:

«  mnigjsza liczba wkiud, a zatem rdwnigz bolu u niemowl ecia w pierwszych miesigoach
fycia, a dzieki temu lepsza akceptowalnodd szczepienia,

» redukcia liczby wizyt w kalendarzu szczepien moze pozwolic na wykozystania tych
zasabow na wykonanie dodatkowych szczepien zalecanych, jak mwnier na redukcje
kolejek do podstawowe] opieki zdrowotne],

e ogdraniczona moiliwosd bteddw lekarskich i pielegniarskich [mniejsza liczba whkiud,
gotowa do podania zawiesing w przypadkl szczepionki Haxacima®),

o ogdraniczona moiliwosd bteddw lekarskich ipielegniarskich, szybsre preyootowanis
oraz tatwiejsze podanie szczepionki wynikajace z jei wpetni ptynnej postaci [Lloyd
2015].

*  poprawienie termminowosciw realizacii szczepien [poprawa compliconee],

o fatwiejsze przechowsynwanie i utylizacia [mniejsza ilosd fiolek).
11.2Wyniki

11.2.1 Analiza skutecznosci

Wiszystkie wyniki analizy ilosciowe] zestawiono ponizej (por. Tab. &3). W dokumencie przed-
stawiono rownie? analize jakosciowsg wynikow GMT/GMC dla poszczegdlmych skiadnikcu
szczapionek. Wyniki te s trudne w interpretacii, dlatego ponizej prredstawiono jedynie
wyniki analizy ilosciowe].

Wikl wekazuia, Ze brak jest wzasadzie rdinic pomiedzy szczepionkami Hexacima® i trzy-
sktadnikoweg, stotne stabystycznie wyniki otrzymano jedynie w pardwnaniu posrednim dla
takich punktiw korfcowych, jak:
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o yyskarnik serokomwersji anty-PT [toksyna krztudca) definiowany jako 4-krotny wzrost
oraz

o yyskaznik serokonwersji anty-FHA [hemaglutynina wiokienkowa)] definiowany jako 4-
krotny wzrst,

z korzyicig dla szczepionki Hexacima®.

W przypadky pordwnania ze szczepionksg pieciosktadnikows w pordwnaniu bez posrednim
otrzyrnano istotnie statystycznie lepszy waynik w ramieniu szezepionki Hexacima® dla punktu
koncowegn wskarnik seroprotekc]i anty-T=1 LU/ mL [po dawce uzupetniajgce]] . Istotnig sta-
tystycznie gorszy wynik w ramieniu szczepionki Hexacima® otrzymano dla punktow konco-

wych:

o wikaznik seroprotekc]i anty-PEP-T 20,15 pgfrl [po szczepieniu pierwotnym),

 uwskarnik serokomwersji anty-FHA 4-krotry wzrost [po dawce uzupetniajgee]).

Tab. 63. Iestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci szczepionki Hexa-

cima®.

Punkt korficowy

| Wynik: ORRD (95%Cl), p | Zrédio

Hexacima vs szcze pionka trzyskladnikowa DTaP + IPY + Hib + HB

wskaznik seroprotekzii anty -0 =0,01
IUfmL [po szczepieniu pienwotnym)

OR=2,39 [0,06; 96,33)
RD=0,69 (-0,37; 1,75

wskaznik seroprotekcii anty-0 =0,01
IUsmL [po dawce uzupetniajace]]

OR=n.d,
RD=0,00 [0,98; 0,98)

wskaznik seroprotekeii anty-D =0,1 10 mL
[po szczepieniu pierwotnym)

OR=0,99 (0,31; 3,10)
RD=-3,32 [-12,91; 6,27)

wskaznik seroprotekeii anty-D 20,1 IU/fmL
(po dawece uzupetniajace])

OR=n.d.
RD=-0,51 [-4,04; 3,02)

wskaznik seroprotekeii anty-T =0,1 1J/mL
[po szczepieniu pierwotnym)

OR=0,16 (0,00; 6,23
RD=-0,12 [-1,27; 1,03)

wskaznik seroprotekeii anty-T 20,1 U mL
(po dawece uzupetniajacef)

OR=n.d.
RD=-0,10 [-1,04; 0,84]

wiskaznik seroprotekcii anty-T =1 IU/mL
[po szczepieniu pierwotnym)

OR=n.d.
RD=-3,32 {-12,91; 6,27)

wskaznik seroprotekcii anty-T =1 U/ mL
(po dawce uzupetniajace])

OR=0,31 [0,04; 2,15)
RD=-2,53 (-7,16; 1,30]

wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T 20,15
pgimL [po szczepieniu pierwotnym)

OR=0,42 [0,16; 1,10]
RD=-3,06 [-13,38; 7,26)

wskaznik seroprotekcii anty-PRP-T =0,15
pzimL [po dawce uzupetniajgce]j)

OR=n.d.
RO=2,29 [21,47; 26,08]

wskaznik seroprotekeii anty-PRP-T =1
pafmL [po szczepieniu pierwotnym)

OR=0,71 {0,33; 1,52
RD=-4,33 [-16,93; 8,27)

wskaznik seroprotekeii anty-PRP-T =1
pgimL [po dawce uzupetniajace;)

OR=0,63 (0,06, 6,30)
RD=0,01 [-2,61; 2,63)

wskaznik seroprotekcii anty-HBs =10
miUf mL [po szczepieniu pierwotnym]

OR=0,52 (0,20; 1,33
RD=-3,24 [-7,30; 0,82)

pordwnanie posrednie z
wykoraystaniem badan
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011, Tre-
gnaghi 2012, Chattarjee
2012, Guerra 2009, Li
2011 [por. rozdz. 7)
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Punkt ko ficowy

Wynik: OR/RD (95% CI), p

Zridio

v
(=]

wskaznik seroprotekeii anty-polio typ 1
1/dil [po sczepieniu pierwotnym)

OR=0,14 (0,01; 2,05]
RD=-0,42 [-1,54; 0,70)

o
1]

wskaznik seroprotekezii anty-polio typ 1
1/dil [po dawce uzupetniajace])

OR=n.d.
RD=0,00 {-1,20; 1,20]

wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 2 =8
1/dil [po s=czepieniu pierwotnym)

OR=3,45 {0,10; 115,99)
RD=0,26 {-1,25; 1,77)

wskaznik seroprotekeii anty-polio typ 2 =8
1/dil [po dawce uzupetniajace]j)

OR=n.d.
RD=0,00 {-1,20; 1,20

wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 3 =8
1/dil [po szczepieniu pienwotnym)

OR=0,11 [0,00; 5,38
RD=-0,36 [-1,79; 1,07)

wkaznik seroprotekeii anty-polio typ 3 =8
1/dil [po dawce uzupetniajacef)

OR=n.d.
RD=0,00 (-1,20; 1,20

wskaznik serokomwersii anty-PT 4-krotny
wzrost (po szczepieniu pienwo trym)

OR=2,63 (0,81, &,56)
RD=3,68 {0,85; 6,91)

wskaznik serokonwersii anty-PT 4-krotny
wzrost [po dawce uzupetniajacei)

OR=2,19 [0,48; 9,%4]
RD=4,99 [-3,87; 13,85)

wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny
wzrost [po szczepieniu pierwotnym|

OR=7.,50 (1,846; 30,24)
RD=16,12(8,83; 23,41)

wskaznik serokomwersii anty-FHA 4-krotny
wzrost (po dawce uzupetniajace])

OR=0,70 (0,19; 2,61
RD=-2,92 [-13,71; 7,87)

szczepio nka szescioskta dnikowa vs DTaP +

IP¥ + Hib + HB

wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T 20,15
pgi/mL [po szczepieniu pierwotnym)

OR = 11,46 [0,63; 209,53],
0,1000

RD = 4,03 [0,27; 7,79],
0,0357

wskaznik seroprotekcii anty-PRP-T =0,1
pg/mL [po szczepieniu pierwotnym)

OR = 0,55 (0,24; 1,26],
0,157

RD = -5,65 [-13,37; 2,08],
0,151%

porawnanie bezposred-
nie, jedno badanie Po-
olman 2001

szczepio nka Hexacima®™ vs pieciosktadniko

wa — pordwnanie bezpogre dnie

wskaznik seroprotekzii anty-0 »0,01
IUfmL [po szczepieniu pierwotnym]

OR = 3,75 [0,61; 22,98,
0,15
RD = 1{-0;2), 0,15

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeji Anty-D »0,01
IUfmL [po dawee uzupetniajace]]

OR = 0,34 [0,01; 8,41],
0,5103

RD = -0,43 [-1,63; 0,76],
0,4794

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekeii anty-D 20,1 IU/mL
(po szczepieniu pierwotnym)

OR =078 0,59 1,04],
0,10
RD = -4 [-13, &], 0,45

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeii anty-D =0,1 10 mL
(po dawece uzupetniajacef)

OR = 0,79 [0,29; 2,16),
0,6493

RD = -0,78 [-4,14; 2,58),
0,6451

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekcii anty-T=0,1 [U/fmL
(po szczepieniu pierwotnym)

OR = 1,49 [0,25; %,00],
0,66

RD = 100 (99, 101], 0,59

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011
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Punkt ko ficowy

Wynik: OR/RD (95% CI), p

Zridio

wskaznik seroprotekeii anty-T=0,1 10/ mL
(po dawece uzupetniajacej)

OFR =n.d.
RD = 0,00 [-0,85; 0,85),
1, 0000

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekcii anty-T=1 1L mL
[po szczepieniu pierwotnym)

OR = 1,31 (0,94, 1,84],
0,11
RD =5 [-5; 15], 0,31

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeii anty-T=1 U/ mL
(po dawece uzupetniajacej)

OR = 3,91 (1,07;14,19),
0,0385

RD = 3,57 {0,41; 6,73),
0,0266

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekzii anty-PRP-T =0,15
pgimlL [po szczepieniu pierwotnym)

OR =0,35(0,17;0,73),
0,005
RD = -3 [-9; 3], 0,31

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeji anty-PRP-T 20,15
pg/mL [po dawce uzupetniajacei)

OFR =n.d.
RD = 0,00 [-0,85; 0,85),
1, 0000

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekecii anty-PRP-T
z1 pg/mbL [po szczepieniu pienwotmem)

OR = 0,68 [0,33; 1,39],
0,29
RD = -4 (-12; 3), 0,27

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeii anty-PRP-T =1
pg/mL [po dawce uzupetniajacei)

OR = 0,34 (0,04; 3,29],
0,3508

RD = -0,85 (-2,54; 0,84],
0, 3244

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekcii anty-HBs =10
miUf mbL [po szczepieniu pierwotmyem)]

OR =0,71 [0,31; 1,66],
0,43
RD = -1 [2; 1], 0,43

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekcii anty-HBs =10
miU/ ml [po dawce uzupetniajace])

OR = 0,19 (0,01; 3,99],
0, 2851

RD = 0,77 [-2,06; 0,521,
0,241

Tregnaghi 2012

wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 1 =28 | OR =0,94 [0,19; 4,75], metaanaliza, badania

1/dil [po szczepieniu pienwaotnym) 0,94 Ceyhan 2017, Kim 2017,
RO = -0 [-1; 1], 0,95 Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeii anty-polio typ 1 28 | OR = n.d, Tregnaghi 2012

1/dil [po dawce uzupetniajacej)

RD = 0,00 [-0,85; 0,85,
1,000

wskaznik seroprotekeii anty-polio typ 2 =8

OR = 1,14 [0,40; 3,25,

metaanaliza, badania

1/dil [po szczepieniu pienwotnym) 0, &0 Ceyhan 2017, Kim 2017,
RO =0 [-1; 2], 0,81 Tregnaghi 2011
wiskaznik seroprotekcii anty-polio typ 2 =8 | OR = n.d, Tregnaghi 2012

1/dil [po dawce uzupetniajacej)

D = 0,00 (-0,85; 0,85,
1,0000

wskaznik seroprotekezii anty-polio typ 3 =8
1/dil [po szczepieniu pierwotnym)

OR = 0,11 [0,01; 2,08],
0,14
RD =0 [-1; 2], 0,81

tmetaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik seroprotekeii anty-polio typ 3 =8
1/dil [po dawce uzupetniajace])

OR =n.d.
RD = 0,00 [-0,85; 0,85,
1,000

Tregnaghi 2012
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Punkt ko ficowy

Wynik: OR/RD (95% CI), p

Zridio

wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny
wzrost [po szczepieniu pierwo tnym|

OR = 0,95 [0,59; 1,54],
0, &4
RD = -0 [-3; 3], 0,84

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik serokonmwersii anty-PT 4-krotny
wzrost (po dawce uzupetniajace])

OR = 1,03 [0,42; 2,52,
0,9522
RD = 0,11 [-3,63; 3,86),
0,9522

Tregnaghi 2012

wskaznik serokonwersji anty- FHA 4-
krotny wzrost [po szczepieniu pierwot-
ny )

OR = 1,21 [0,82; 1,78],
0,34
RD =2 [-2: 6], 0,34

metaanaliza, badania
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011

wskaznik serakomaersii anty-FHA 4-krotny

OR = 0,48 (0,25;0,94),

Tregnaghi 2012

00323
RD =-5,87 (111,11, -
0,63), 0,0280

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych,

Cl — przedziat ufnosci; D — blonica; FHA — antygen krztuica; HBE — wirusowe zapalenie watroby
typu B; n — liczba osab, u ktdrej wystapt punkt korcowy; M — liczba badanych; OR — iloraz
szans; p — wartosc p; PRP-T — palisacharyd Hib skaniugowany z biatkiem tezca; PT — antygen
krztusca; RD —raznica ryzyka; T — fefec,

wzrost (po dawce uzupetniajace])

Analiza porownawcza szczepionek z petnokomdrkowym i bezkomorkowym komponentem
krztusca wikazuje na trudnodci w jednoznaczmym whioskowaniu o wyZszosci jakiejkaolwisk
technologii. YWdaje sig, Ze jefeli wystepuig riZnice w skutecznoici, to racze] na korzysc
szczepionki bezkomdrkowe] [por badanie Mansour-Ghanaei 2016). Doktadnych wynikow ana-
lizy nie przytoczono w podsumowaniu, poniews? rdznig sig pomigdzy badaniami.

hzczegolnie istotne sg rwniez wyniki dtugoterminowe immunogennosci zestawione w ChPL
Hexacima, swiadczace o diugim utyrmywaniu sig odpowiedzi immunologiczne] po podaniu
rdzrych schematow szczepien szczepionkg Hexazima®.

11.2.2 Analiza bezpieczenstwa

Wiyniki wskazujg, 22 brak jestw zasadzie rdznic w bezpieczenstwie pomigdzy szczepionkami
Hexacima® i trzysktadnikows DTaF. [stotne statystycznie wyniki otrzymano jedynie w pordw-
naniu posrednim dla punktu kofcowego cigfkie reakcje ogdlnoustrojowe. Analiza wskazuie

na lepszy profil bezpleczerstwa szczepionki Hexacima® nad szczepionkg trzysktadnikows
DTwP + IPYW + Hib + HB.

Wy przypadky pordwnania ze szczepionks pieciosktadnikows w pordwnaniu bezposradnim
otrzymano istotne statystycznie wyniki dla punkiow konc owych:

e Clefkie reakcje ogdlnoustrojowe,
» reakcje w misjscu podania oraz
o 05ty odczyn posZczepienmy,
na korzyic sczepionki piecioskiadnikowei.

Wyiszystkia wyniki analizy berpieczenstwa przedstawiono zbiorczo w tabeli ponize] [por Tab.
).
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Tab. 64. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczerstwa szczepionki

Hexacima.

Punkt korficowy

Wynik: OR/RD (95% CI), p

Zridio

Hexacima vs szcze pio nka trzyskla

dnikowa DTaF + IP¥ + Hib + HB

reakcje w miejscu podania

OR = 1,23 [0,81; 1,86
RD = 1,24 [-5,53; 8,01)

reakcie ogdlnoustrojowe

OR = 1,27 [0,81; 2,00)
RD = 2,61 [-4,03; 9,25)

cigzkie reakcje ogdlnoustrojowe

OR = 4,54 (1,74; 11,84)
RD = 11,90 (5,72; 18,08)

pordwnanie posrednie z
wykorzystaniem badan:
Ceyhan 2017, Kim 2017,
Tregnaghi 2011, Tre-
gnaghi 2012, Chattarjee
2012, Guerra 2009, Li
2011 [por. rozdz. 7)

Hexacima vs szcze pio nka trzyskla

dnikowa DTwP + PV¥ + Hib + HB

Zaczerwienienie w miejscu poda-
nia

OR = 0,90 [0,55; 1,47)
RD = -6,77 [-13,46; -0,08)

Cbrzek w miejscu podania

OR = 0,78 [0,47; 1,30
RD = -14,86 (-21,53; -8,19)

Gorgczka

OR = 0,24 [3,15; 0,39
RD = -16,69 [-24,03; -9,35)

pardwnanie posrednie z
wykarzystaniem badan:
macias 2012, Maolan
2001 [par. rozdz. 7)

szczepionka szescioskla dnikowa vs trzyskia dnikowa — pordwnanie bezpoére dnie

zgon z dowolnej proyezyny [2-
miesigczni pacjenci

OR =0,78 [0,58; 1,04], 0,0932
RD = 0,00 [-0,01; 0,00], 0,0957

zgon z dowolnej preyveayny [4-
miesieczni pacjenci

OR = 1,07 [0,75; 1,51], 0,7175
RD = 0,00 (0,00; 0,00], 0,7168

zgon z dowoalnej prayezyny [6-
miesieczni pacjenci]

OR =0,78 [0,47;1,24], 0,2733
RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0,2757

zoon z niespecyficzne] prycoyny
(2-miesigczni pacienci]

OR = 0,94 (0,64, 1,37], 0,7330
RO = 0,00 [0,00; 0,00], 0,7337

zgon z niespecyficznej preyeoyny
[4-miesigczni pacjenci]

OR =0,90 [0,55;1,47], 0,6649
RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0,6660

zgon £ niespecyficzne] prayomyny

OR =0,70 (0,32; 1,54], 0,3715

(6-miesigczni pacienci)

RD = 0,00 [0,00; 0,00], 0,3740

jedno badanie Duszyn-
skiz019

szczepionka Hexacima® vs piecioskladnikowa + po jedyncza — pordwnanie bezposre dnie

dowaolne zdarzenie niepoZadane

OR =0,83 [0,25;2,74], 0,7572
RD = -0,33 [-2,40; 1,74], 0,7569

Tregnaghi 2011

reakcie ogdlnoustrojowe

OR = 1,26 [0,84; 1,87], 0,26
RD =2 (-2; 7, 0,26

metaanaliza badan Cey-
han 2017 1 Tregnaghi
2011

cigzkie reakcje ogdlnoustrojowe

OR =1,5%(1,21; 2,10), 0,000%
RD =10 {4; 16), 0,0008

metaanaliza badan Cey-
han 2017 1 Tregnaghi
2011

ogolnoustrojowe zd arzenia niepo-
zadane

OR = 1,17 [0,78; 1,77], 0,45
RD =2 [-2; 6], 0,45

metaanaliza badan Kim
2017 1 Tregnaghi 2011

reakcje w miejscu podania

OR = 1,51 (1,07; 2,15), 0,02
RD = 6 (1; 10), 0,02

metaanaliza badan Kim
2017 i Tregnaghi 2011

dowalne cigzkie zdarzenia niepo-
Zgdane

OR = 1,05 [0,68; 1,62, 0,83
RD =0 [-3; 3), 0,83

metaanaliza badan Cey-
han 2017, Kim 2017 i
Tregnaghi 2011
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Punkt ko ficowy Wynik: OR/RD (95% Cl), p Zridio

ostry odezyn poszczepienny OR = 2,58 (1,77; 3,759), 0,0000 Tregnaghi 2011
RD = 17,74 (10,98; 24,50),
0,0000

Wartoscl RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punkiow pro-
centowych,

| — przedziat ufnosci; OTaP — szczepionka skojarzona przeciwko blonicy, teZcowi oraz krztu-
Scowi [skiadnik bezkomdrkowy); DTwP — szczepionka skojarzona przeciwko bonicy, tefcowi oraz
krztuscowi [sktadnik petnokomdrkowy]; HBE — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — inwa-
zyine zakazenie wywotane przez Haemophilus influenzae typu by IPY — poliomyelitis; n — liczba
osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; OR —iloraz szans; p — wartosd p;
RD — rozZnica ryzyka,

Wyniki pordwnania szczepionek z bezkomdrkowym 1 petnokomad rkowym komponentem krztu-
sCa wskazujg na bezsprzecznie lepsey profil bezpieczenstwa szczepionki 2 bezkomorkowym
komponentem krztusca [nie zestawiono doktadmych wynikdw, poniewas nieznacznie rdznig
sig migdzy badaniami] .
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12 Whnioski

MNa podstawie prreprowadzone] analizy skutecznosci i bezpieczenstwa moZna stwierdzic, 7e

« nie odnotowano istotnych rdznic migdzy szczepionks Hexacima® a szczepionky trzy-
sktadnikows DTaP + IPY + Hib + HB, zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpie-
cZefsta,

o pordwnanie posrednie szczepionki Hexacima® i DTwP + PV + Hib + HBE w zakresie
bezpieczefstwa, Zczegdlnie w kontekscie pordwnania szczepionek bezkomd rkowach
i petnokomdrkowych wskazuje na lepszy profil berpieczenstua srczepionki Hexa-
cima® nad schematem DTwP + [PV + Hib + HB,

« brak jest rdwnie? istotrmych rdZznic pomiedzy szczepionky Hexacima® a szczepionks,
pieciosktadnikovwg w zakresie skutecznosci, zidentyfikowano kilka roZnic istotmych
statystycznie w zakresie bezpieczenstwa na korzyid szczepionki pigciosktadnik owe],
pordwnanie to jest jednak mniejistotne, poniewasz wpol skich warunkach szczepionka
pieciosktadnikova jest ufywana tylko wybranej grupie dzieci,

o wsFystkie uwzg ednione publikacie w niniejszym raporcie wekazujg na wysoki poziom
immunogennosci szczepionki Hexacima®, rdwnieZ wysoki poziom immunogsennosci
divgoterminowe] [4-5 lat],

* na podstawie pordwnania szczepionek z bezkomorkowym i petnokomorkowym kom-
ponentem krztusca trudno jest wnioskowad o rdinicach w skutecznosci, bez-
sprzecznie jednak mozna stwierdzic o lepsym profilu bezpieczenstwa szczepionki
bezkomdrkowe].

Dostepnosd wielu badan kliniczrych dla szczepionki Hexacima wikazuje na jej bardzo dobra
przebada-nie pod katem zardwno bezpieczenstwa, jak 1 skutecznodci. Wiyniki jednak analizy
dla pordwnania ze szczepionky trzysktadnikows DTaP+IFY+Hib+HBE 55 obarczone bltedem osza-
cowania ze wzdedu na wykorzystang metode pordwnania posradniegn. Wyniki rdwniss nie
odzwierciedlajg wiasciwegn pordwnania ze szczepionkg obecnie wykorzystywang w ramach
polskiego PO [szczepionka stosowana obecnie w P50 wiasciwie nie jest przebadana) . W ze-
czywistosci pordwnanie to lepiej moZe odzwierciedlad pardwnanie Zczepionek 7 bezkomidr-
kowyrm 1 petnokomdrkowym komponentem krztuica oraz dodatkowe pordwnanie posrednie
Z DTwfP+HPV+Hib+HB. Jak wekazuja weyniki opracowan wtormych w tym zakresie, szcrepionka
Z bazkomarkowym komponentem krztudca charaktenzuje sie zdecydowania lepszym bazpie-
cZenstwem. Co do wnioskdw dotyczaoych skutecznosci, sg one trudne w intempretacii i nig-
Mozl ivwe jest wysnucie ostatecznych whioskow. Pordwnanie posrednie z DTwP+PY+Hib+HB
wiskazuje na lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki Hexacima®.

Obecnie w Polsce wcig? stosowana jest szczepionka z petnokomdrkowym komponentem
krztusca, pomimo Ze wdasciwy preparat nie zostat przebadany, natomiast wyniki duzvch ba-
dan wskazujg na gorsze bezpieczenstwo takich szczepionek w pardwnaniu z preparatami
z bezkomadrkowym komponentem krztusca.
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Wiprowadzenie refundacii szezepionki szedciosktadnikowe] Hexacima® przyniesie riwniez
wiele korzysci, ktdre nie sg moZlivee do oceny w typowym KCT. S5 to korysci gidwnie doty-
cZgce jakosci Zycia pacjentow, mozliwosci lepsze] onganizacji opieki zdrowotne] w zZak resis
sfczepien, czy lepszegn stosowania sie do zalecen lekarza.

Wi oparciu 0 zebrane dane i analizowane dowody naledy stwierdzic, 7e stosowanie sZcze-
pionkiw polskich warunkach wzastepstwie obecnie stosowane] szczepionki trzysktadnikowe]
preyniesie niewatplive korzysci zardwno kliniczne, jak i trudniej oceniane korzysci w obsza-
rze jakoici 2ycia pacjentow, organizac]i opieki medyczne], czy nawet pop ravwy wyszcZepial-
nodci.
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13 Aneks 1. Wyniki porownania szczepionka
trzysktadnikowa vs szczepionka
pieciosktadnikowa

13.1S5kutecznosé

13.1.1Wskaznik seroprotekcji anty-Dz 0,01 IU/mL

Tab. 65. Wskaznik seroprotekcji anty-D = 0,01 IU/mL — szczepionka trzyskiad-
nikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, JIwl, Swl, | Whyniki: wartosc (95%CI), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) n/M (%) RD)

miesigc po szczepieniu pierwotnym
Chatterjee 1 miesiac BES130 BOF22 OR = 1,82 [0,06; 37,37], 0,7980
2012 (50, &%) (65, 6%) RD = 0,12 (-0,32; 0,56), 0,5897
825,00 NNT [313,12 NNH; 178,00 NNT)
Guerra 2009 1 miesiac 305311 307732 OR=n.d.
(98, 1%) (38,4%) RD = 0,00 (-0,42; 0,42), 1,0000
M.A, MMH [238,31 NNH,; 238,31 NNT]
Li 2011 1 miesiac 306311 ATINZ OR=n.d.
(98, 1%) (38,4%) RD = 0,00 (-0,82; 0,82], 1,0000
M., MMH [121,56 NNH,; 121,56 NNT]
LACINIE OR=n.d.
RD = 0,05 {-0,24; 0,34], 0,7308

miesigc po dawce uzupetniajace]

Guerra 2009 1 miesiac 30531 30732 OR=n.d.
(58, 1%] (98,4%] RD = 0,00 [-0,58; 0,58, 1,0000
MoAL NMH (171,20 NNH,; 171,20 NNT|
LiZ011 1 rniesiac 3057311 3077312 oR=h.
(98, 1%) (28,4%) RD = 0,00 (-0,85; 0,85), 1,0000
MoAL NMH [118,22 NNH,; 118,22 NNT)|
LACIMIE OF =n.d.

RD = 0,00 [-0,49; 0,49], 1,0000

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnodci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwiaZe sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu kofcowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencii wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p

—wartoid p; RD — rdznica ryzvka,
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13.1.2Wskaznik seroprotekcji anty-Dz 0,1 IU/mL

Tab. 66. Wskaznik seroprotekcji anty-D = 0,1 IlU/mL — szczepionka trzys kiad-
nikowa vs szczepionka pieciosktadni kowa.

Badanie Horyzont, Jwl, 5w, | Wyniki: wartosc (95%C1, p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM 35) RD)

miesiac po szczepieniu pierwotnym
GuUerra 2009 1 miesiac 1083710373 3417345 OR = 0,79 [0,26; 2,39], 0,6817
(98, 5%) (78, 8%) RD = -0,30 [1,63; 1,04], 0,4630
LACIMIE OR = 0,79 [0,26; 2,39], 0,6817
RD = -0,30 {-1,63; 1,04], 0,6630

miesigc po dawce uzupetniajace]

Chatterjee 1 miesiac 3667366 385/385 OR=n.d.
2012 (100,0%) (100,0%] RD = 0,00 [-0,52; 0,52, 1,0000
Guerra 2009 1 miesiac A4S 328 3297 341 OR = 0,82 [0,37; 1,80], 0,6167
(95,7%) (36, 5%) RD = -0,75 [-3,68; 2,19, 0,6168
Lizo11 | 1 miesiac 228/228 233233 OR=n.d.
(100,0%] (100,0%] RD = 0,00 {-0,85; 0,85, 1,0000
LACIMIE OR=n.d.

RD = -0,27 [-1,35; 0,82], 0,631

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych,
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nvzyka,

Wskaznik seroprotekcji anty-Tz 0,1 IU/mL

13.1.3

Tab. 67. Wskaznik seroprotekeji anty-T = 0,1 IU/mL — szczepionka trzyskiad-
nikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, Swl, | Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR lub
mies.fdni nfH (%) N (32) RD)

miesiac po szczepieniu pierwotnym
Guerra 2009 | 1 miesiac | 103751037 230/ 331 OR = 9,42 [0,38; 231,74), 0,1700
(100,0%) (39,7%) RD = 0,30 (-0,43; 1,04], 0,4196
LACIMIE OR = 9,42 [0,38, 231,74], 0,1700
RO = 0,30 [-0,43; 1,04], 10,4196

miesiac po dawce uzupetniajace]

Chatterjee | 1 miesiac 67367 A58/ 387 OR = 2,85 [0,12; 70,25, 0,5214
2012 (100,0%] (39, 7% RD = 0,26 [-0,46; 0,98], 0,4837
GUerra 2009 1 miesiac 3344334 352¢352 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%] RD = 0,00 {-0,57; 0,57, 1,0000
Li 2011 1 miesiac 22BF228 2337233 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,85; 0,85), 1,0000
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Badanie | Horyzont, Iwl, Dwl, | Wyniki: wartosc (95%CI), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) n/M (%) RD)
LACIMIE OR=n.d,

RD = 0,10 [-0,31; 0,51], 0,6229

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt korcowy; N — liczba badanych,
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodathko-
wego korzystnego punkiy koncowego; MWH — liczba osdb, u kiorych poddanie interwencii wiaze
sie Zwiystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu koricowego; OR — iloraz szans; p

—wartosc p; RD — rdznica ryzyka,

13.1.4

Wskaznik seroprotekcji anty-Tz 1 1U/mL

Tab. 68. Wskaznik seroprotekcji anty-T = 11UfmL — szczepionka trzysktadni-
kowa vs szczepionka piecioskiadnikowa.

Badanie Horyzont, Fwl, Swl, | Wyniki: wartoscé (95%C1), p (dla OR lub
mies./dni n/M (5] nfN (3) RD)

miesiac po dawce uzupetniajace]
Guerra 2009 1 miesiac | 10371037 3304331 OR =12,6% (2,98, 54,02), 0,0006
(100,0%) (38,7%) RD = 6,50 (3,70; 9,31), 0,0000
15 HNT (11; 27) NNT
LACZMIE OR =12,6% (2,98; 54,02), 0,0006

RD = 6,50 (3,70; %,31), 0,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnodci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisge sie z wystapieniem jednego dodatko-
wedo korzystnego punktu kofcowego; MNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaze
sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnega punktu koncowego; OR — iloraz szans, p

—wartosc p; RD — rdznica ryzvka,

13.1.5

Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T 20,15 pg/mL

Tab. 69. Wskaznik seroprotekecji anty-PRP-T 0,15 pg/mL — szczepionka trzy-
skiadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, Swl, | Wyniki: wartosc ($5%C1, p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nM (3) RD)

miesiac po szezepieniu pierwotnym
Chatterjee 1 miesiac 3807421 FTa/8Z26 OR = 0,61 {0,40; 0,94), 0,0239
2012 (30, 3%) (33,8%) RD - -3,56 (-6,84; -0,29), 0,0328
28 NNH {15; 344) NMH
GUerra 2009 1 miesiac 106271128 A37F3640 OR =1,15 [0,73; 1,80], 0,5428
(93, 3%) (32, 3%) RD = 0,93 (-2,16; 4,03], 0,5547
LACTMIE OR = 0,83 [0,45; 1,55], 0,5679

RD = -1,28 [-5,70; 3,13], 0,5690

miesigc po dawce uzupetniajace]
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Badanie | Horyzont, Iwl, Dwl, | Wyniki: wartosc (95%CI), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) n/M (%) RD)

Guerra2009 | 1 miesiac | 196/323 | 2197335 OR = 0,82 [0,60; 1,12), 0,2127
(60, 7%) [65,4%) RD = -4,69 [-12,06; 2,68), 0,2122

Lizo11 | 1 miesiac |  228/228 | 2337233 OR=n.d.
(100,0%) (100,0%] RD = 0,00 {-0,85; 0,85, 1,0000

EACINIE OR=n.d.

RD = -2,29 {-26,03; 21,45], 0,8500

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osab, u ktorej wystap# punkt kafcowy; M — liczba badanych;
MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenciiwisze sig z wystapieniem jednego dodatko-
wego niekorzystnego punktu korfcowego; OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica nyzyka.

Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T 21,0 pg/mL

13.1.6

Tab. 70. Wskaznik seroprotekcji anty-PRP-T =1,0 pg/mL — szczepionka trzy-
skiadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie | Horyzont, 3w, Dw1, | Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR lub
mies.fdni n/N (%) N (%) RD)

miesiac po szczepieniu pienwotnym
Guerra 2009 | 1 miesiac | 7991128 | 2637365 OR = 0,34 [0,72; 1,22], 0, 6545
(70, 8%) [72,1%) RD = -1,22 [-6,53; 4,09), 0,6523
Lizo11 | 1 miesiac | 237237 | 2351237 OR = 5,04 [0,24; 105,60), 0,2572
(100,0%) (3%,2%) RD = 0,84 [-0,58; 2,26, 0,2441
LACIMIE OR = 0,36 [0,74; 1,24], 0,7543
RD = 0,03 {-5,35; 5,42], 0,9902

miesigc po dawce uzupetniajace]

Chatterjee | 1 miesiac 356/ 366 378/ 384 OR = 0,57 [0,20; 1,57], 0,2739
2012 (57, 3%) (98,4%] RD = -1,17 (-3,25; 0,91), 0,2704
Guerra 2009 1 miesiac 326340 3637361 OR =0,53 [0,22; 1,27], 0,1553
(95, 9%) (37, 8%) RD = -1,90 [4,50; 0,70], 0,1519
Lizot1 | 1 miesiae | 228/228 | 2337233 oR-nd.
(100,0%] (100,0%] RD = 0,00 {-0,85; 0,85, 1,0000
LACZNIE OR=n.d.

RD = -0,86 [2,86; 1,158], 0,4012

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nvevka,
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13.1.7Wskaznik seroprotekcji anty-HBs 210 mIU/mL

Tab. 71. Wskaznik seroprotekcji anty-HBs =10 miU/mL — szczepionka trzy-
skiadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, 5w, | Wyniki: wartosc (95%C1, p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM 35) RD)
miesiac po szczepieniu pierwotnym
Guerra 2009 1 miesiac 9227998 2921325 QR =1,37 [0,89; 2,11], 0,1496
(92,43%) (89,8%)

RD =2,54 [-1,13; 6,21], 0,1755

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punkiow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osab, u ktorej wystap# punkt kafcowy; M — liczba badanych;
OFR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka,

13.1.8

Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 1 28 1/dil

Tab. 72. Wskaznik seroprotekecji anty-polio typ 1 =28 1/dil — szczepionka trzy-
sktadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, 5w, | Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM (35) RD)

miesigc po szczepieniu pienwotnym
Chatterjee 1 miesiac 4127412 005803 OR = 3,61 [0,1%; 70,00], 0,3965
2012 (100,0%) (39, 6%) RD = 0,37 [-0,19; 0,94, 0,1952
Guerra 2009 1 miesiac 1097 F 1097 3485380 OR = 15,75 [0,75; 328,78], 0,0754
(100,0%) (33,4%) RD = 0,57 (-0,32; 1,46), 0,2076
Li 2011 1 miesiac 2377237 287257 OR =n.a.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,82; 0,82], 1,0000
LACIMIE OR =n.a.
RO = 0,39 [-0,07; 0,84], 00,0957

miesiac po dawce uzupetniajace]

Li2011 1 miesigc ZEBI22E 2337233 OR =n.a.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,85; 0,85], 1,0000
LACIMIE OR=n.d.
RO = 0,00 [-0,86; 0,85], 1,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica rnvzyvka,
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13.1.9

Wskaznik seroprotekcji Anty-polio typ 2 »8 1/dil

Tab. 73. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 =8 1/dil — szczepionka trzy-

skiadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, 5w, | Wyniki: wartosc (95%C1, p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM 35) RD)

miesiac po szczepieniu pierwotnym
Chatterjee 1 miesiac 4127412 B03803 OR =n.a.
2012 (100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,38; 0,38], 1,0000
Guerra 2009 1 miesiac 10731073 348/348 OR =n.a.
(100,0%) (100,0%) RD = 0,00 (-0,42; 0,42), 1,0000
Li 2011 1 miesiac 2364237 2374237 OR = 0,33 [0,01; 8,19], 0,5001
(99, 6%) (100,0%] RD = 0,42 (-1,58; 0,74), 0,4765
LACIMIE OF =n.a.
RO = -0,08 [40,39; 0,24], 0,630

miesiac po dawce uzupetniajace]

Lizo11 | 1 miesiac 228/228 2337233 OR =4,
(100,0%] (100,0%] RD = 0,00 {-0,85; 0,85, 1,0000
LACIMIE OR=n.d.

RD = 0,00 [-0,85; 0,85], 1,0000

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych,
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nvzyka,

13.1.10 Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 3 28 1/dil

Tab. 74. Wskaznik seroprotekeji anty-polio typ 3 =8 1/dil — szczepionka trzy-

skiadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, Swl, | Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR lub
mies.fdni nfH (%) N (32) RD)
miesiac po szczepieniu pierwotnym
Chatterjee 1 miesiac 4115411 8O0 800 OR = n.a.
2012 (100,0%] [100,0%] RD = 0,00 {-0,38; 0,28, 1,0000
GUerra 2009 1 miesiac | 10501050 3387338 OR =n.a.
(100,05%) (100,0%] RD = 0,00 [-0,43; 0,43], 1,0000
LiZ2011 1 miesiac 236/237 236f237 OR = 1,00 [0,06; 16,08], 1,0000
(99, 6%) (33, 6%) RD = 0,00 (-1,17; 1,17, 1,0000
LACIMIE OR =n.a.
RD = 0,00 [-0,32; 0,32], 1,0000
miesiac po dawce uzupetniajace]
LiZ2011 1 miesiac 2287228 2337233 OF =n.a.
(100,0%) (100, 0%]

RD = 0,00 [-0,85; 0,85], 1,0000
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Badanie | Horyzont, Iwl, Dwl, | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) n/M (%) RD)
LACIMIE OR=n.d,

RD = 0,00 [-0,85; 0,85], 1,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych,
OFR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka,

13.1.11

Wskaznik serokonwersji anty-PT 4-krotny wzrost

Tab. 75. Wskaznik serokomversji anty-PT 4-krotny wzrost — szczepionka trzy-

sktadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa.

Badanie | Horyzont, 3w, Swl, | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM (35) RD)

miesigc po szczepieniu pierwotnym
Chatteriee | 1 miesiac 395415 | 7577821 OR = 0,68 (0,46; 1,01, 0,0563
20EE (88, 7%] (72,2%) RD = -3,29 [-6,82; 0,24], 0,0681
Guerra 2009 1 miesiac GEEST12 216,219 OR = 0,28 (0,10; 0,80}, 001567
(33, 8%) (38,2%) RD = 4,35 (-6,86; -1,85), 0,0007
23 HHH {15; 54) HMH
Liz2011 | 1 miesiac 231/237 | 237237 OR = 0,07 (0,00; 1,34, 0,0781
(97, 5%) (100,0%) RD = -2,53 (-4,68; -0,38), 0,0211
40 NMH {21; 263) NNH
LACINIE OR = 0,41 (0,16; 1,04], 0,0611
RD = -3,45 (-5,39%; -1,50), 0,0005

miesigc po dawce uzupetniajace]

Chatteriee | 1 miesiac 355/ 384 355/ 384 OR = 1,00 (0,5%; 1,71], 1,0000
2012 (92,4%) (72,4%) RD = 0,00 (-3,74; 3,74), 1,0000
Guerra2009 | 1 miesiac 234/238 | 229/231 OR = 0,51 (0,0%; 2,82], 0,4407
(98, 3%) (99,1%] RD = -0,81 (2,84; 1,21), 0,4299
Li2011 | 1 miesiac 183/228 | 222/233 OR = 0,20 (0,10; 0,40], 0,0000
(80, 3%) (35, 3%) RD = -15,02 [-20,86; -9,18), 0,0000
LACINIE OR = 0,47 (0,14; 1,60], 0,2271

RD = -4,88 [-12,91; 3,15], 09,2337

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych,
MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwiaze sig z wystapieniem jednego dodatka-
wedo niekarzystnego punktu korcowego,; OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdZnica nyzyka.
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13.1.12

Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost

Tab. 76. Wskaznik serokomwersji anty-FHA 4-krotny wzrost — szczepionka
trzysktadnikowa vs szczepionka piecios ktadnikowa.

Badanie Horyzont, Jwl, 5w, | Wyniki: wartosc (95%C1, p (dla OR lub
mies./dni n/M (%) nfM 35) RD)

miesiac po szczepieniu pierwotnym
Chatterjee 1 miesiac 2271419 629829 OR = 0,38 (0,2%; 0 48), 0,0000
2012 (54,2%) (75,%%) | RD = -21,70 (-27,29; -16,11), 0,0000
5NNH (4; 6) NNH
Guerra 2009 1 miesiac R93/724 2167221 OR = 0,10 {0,04; 0,24), 0,0000
(81, 5%) (37,7%] [ RD = 15,83 (-19,25; -12,41), 0 0000
6 NNH (5; 8) NNH
Lizot1 | 1 miesiac 2114237 236/237 OR = 0,03 (0,00; 0,26), 0,0010
(89,0%) (%,6%] | RD = 10,55 (-14,61; -6 48), 0,0000
9 NNH (7; 15) NNH
LACZNIE OR = 0,14 (0,04; 0,54), 0,0044
RD - -15,83 {-22,51; -9.14), 0,0000

miesiac po dawce uzupetniajace]

Chatterjee 1 miesiac 266362 3264382 OR =0,48 (0,33; 0,69), 0,0001
2012 (73,5%] (35,3%) | RD - -11,86 (-17.63; -6,09), 0,0001
8 NNH (6; 16) NNH
GUerra 2009 1 miesigc 2287242 2281232 OR =0,29 (0,09; 0,88), 0,0292
(54,2%) (78, 3%) RD = 4,06 (-7,45; -0,68), 0,0187
25 NNH (13; 148) NNH
Lizo11 | 1 miesiac 211/228 1997233 OR =2,12 (1,15; 3,92), 0,0163
192, 5%] [a54%) RD - 7,14 (1,46; 12,81), 00137
14 NNT (8; 68) NNT
LACZNIE OR = 0,63 [0,22; 2,17], 0,5286

RD = -2,95 [-12,38; 6,48], 0,540Z

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu kofcowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencii wiaze
sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnega punktu koncowego; OR — iloraz szans, p
—wartosc p; RD — rdznica ryzvka,
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13.2Bezpieczeristwo

13.2.1Reakcje w miejscu podania

Tab. 77. Reakcje w miejscu podania — szczepionka trzysktadnikowa vs szcze-

pionka pieciosktadnikowa.

Badanie Horyzont, Hexa- S, Wyniki: wartogc (99%CH, p (dla OR
mies./dni cima®, nfM %) lub RD)

n/M (%)
Lizo11 9.dni po kaz- 244771 211/78 OR =1,23 [0,98; 1,54], 0,065
dej dawce (33, 8%) (29, 4%) RD = 4,45 (-0,34; 9,25), 0,0689

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych,
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nvzvka,

13.2.2

Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozadane

Tab. 78. Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepoZzadane— szczepionka trzys kiadni-
kowa vs szczepionka pieciosktadni kowa.

Badanie Horyzont, Jwl, Twl, Wyniki: wartosé (95%CI), p (da OR
mies./dni nfM (%) nfM (%) lub RD)

Lizo11 | 9dnipo kaz- 70721 I7OST1E OR = 0,99 [0,81; 1,22), 0,9351
aejdance (51, 3%] (3:5%) RD = -0,21 |-5,38; 4,95), 0,935

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica nveyka,

13.2.3

Dowolne ciezkie zdarzenie niepzadane

Tab. 79. Dowolne ciezkie zdarzenie niepzadane — szczepionka trzysktadni-
kowa vs szczepionka piecioskiadni kowa.

Badanie Horyzont, Jwl, e, Wyniki: wartosc (95%C1), p (dla OR
mies.fdni nfM (%) nfM (%) lub RD)

LiZo11 9 dni po kaz- 6F721 177718 OR =0,35 (0,14, 0,88), 0,0264
dej dawce (0, 8%) (2,4%] RD = -1,54 (-2,83; -0,24), 0,0201

69 MMH (35; 413) NNH

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-

centowych,

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; N — liczba badanych;
MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenciiwiaze sie z wystapieniem jednego dodatka-
wego niekorzystnego punktu korcowego, OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdZnica nyzyka.
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14 Aneks 2. Strategia przeszukiwania baz

danych

14.1 Wstepny przeglad

Tab. 80. 5trategia przeszukiwania bazy Pubied — przeglad badan pierwot-
nych dla interwencji — data ostatniego przeszukiwania: 02.09.2019 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Why ik
#1 diphtheria-te tanus-acellular pertussis-hepatitis B-in acti- 26
vated poliovirus and Hib vaccine
#2 DTP a-HBY-IPY F Hib 67
#3 OTaP&-HE -1PY-Hib 4
#4 DTaP-IP' -He pB-Hib 2
#5 hexavalent vaccine 287
#e 6-valent vaccine 3
H7 Hexyon 12
HE Hexacima 10
#9 6-in-1 pediatric vaccine ]
#10 Hexaxim 186
#11 #1 or#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 294

Tab. 81. Strategia przeszukiwania bazy FubMed — przeglad badan pierwot-
nych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania: 09.09. 2019 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wy nik
#1 diphtheria-tetanus-acellular 1 445
HZ2 trivalent vaccine 2 524
#3 OTP 1819
#4 DTPa 23 649
#5 DTap 761
#6 diphtheria-te tanus-pertussis 3177
H7 1 oor B2 or #3 or #4 or #5 or #e 31 634
HE DTaP&-IPY fHib 3
#9 DTaP-HEW -1PY 24
#10 DTwP -He pB fHib 1
#11 Pentavac a7
#12 DTaPa-1PY-Hib 1
#13 pentavalent vaccine 709
#14 “Infanrix penta” 5
#15 pediacel 48
#a HEor#9 or#10 or #1171 or #12 or #1323 or #14 or #15 793
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Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Wy nik

17

#7 and #14

289

14.2Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. B2. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad opraco-
wan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.03.2020 r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 diphtheria tetanus acellular pertussis hepatitis B inacti- 74
vated poliovirus and Hib vaccine

#2 DTPa HEY IPY Hib 87
#3 DTaPs HE IPY Hib i
#4 DTaP IPY HepB Hib a1
#5 hexavalent vaccine 271
#e g-valent vaccine 3
#7 Hexyon 13
#A Hexacima 11
#9 &-in-1 pediatric vaccine ]
#10 Hexaxim 1
#11 OTaP IM HB PRP-T 14
#12 OTaP IPY Hep B PRP-T 8
#13 DTPa 1Py Hib HBY a7
#14 #MorgZor#Iordd or #h or e or #7 or #8 or B2 or #10 ar 358

#11 ar #12 or #13

Tab. 83. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad opraco-
wan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.03.2020 r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wryniki

#1 diphtheria tetanus acellular pertussis hepatitis B inacti- 126
vated poliovirus and Hib vaccine

#2 DTPa HEY IPY Hib e

#3 DTaPE HE IPY Hib 10

#4 DTaP IPY HepB Hib 44

#5 hexavalent vaccine 7

#e g-valent vaccine 4

#7 Heewon 17

HE Hexacima

#9 6-in-1 pediatric vaccine

#10 Hexaxim 29

#11 DTaP IPY HE PRP-T 19

#12 OTaP IPY Hep B FRP-T 9
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#13 OTPa IPY Hib HBY a1
#14 Blor#2or#3 or#4 or #6 or #6 or 87 or #8 or #9 or #10 ar 2T

11 or #12 or #13

Tab. B4. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad opraco-
wan wtdérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.03.2020 .

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 diphtheria tetanus acellular pertussis hepatitis B inacti- T8
vated poliovirus and Hib vaccine

H2 DTPa HEY IPY Hib 128
#3 DTaPA HE IPY Hib 0
#4 OTaP IPY HepB Hib ]
#5 hexavalent vaccine 115
#e g-valent vaccine 1
#7 Hexyon 2
] Hexacima 1
#9 6-in-1 pediatric vaccine 1
#10 Hexaxim g
#11 OTaP PV HE PRP-T 2
#12 OTaP IPY Hep B PRP-T 3
#13 DTPa IPY Hib HBY 128
#14 ¥l or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or ¥7 or #8 or #9 or #10 ar 262

#1or#2or#3

14.3Przeglad systematyczny dla komparatora

Tab. 85. Strategia przeszukiwania bazy PubMed {(MEDLINE) — przeglad badari

pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania:

09.03.2020 r.
Identyfikator zapytania | Slowo kluczowe Whyniki
#1 trivalent vaccine 2922
#2 OTP 1911
#3 DTap TE2
#4 DTwP 168
#5 OTRE 1
He DTPa 23934
#T7 DTPw 114
HE DTaP& 17
#9 DTwP5 0
#10 diphtheria tetanus pertussis B3ATHE
#11 1l oor#2 or #3 or #4 or #5 OR#6 OR #7 OR #E OR #%9 OR#10 4126
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#12 DTaP IPY Hib 195
#13 DTaP HEY IPY 38
#14 OTaP HepB Hib 48
#15 CTaP HepB 1P 43
#1e DTwP [PV Hib 21
7 DTwP HBW [PV 3
#18 DTwP HepE Hib 38
#19 OTwP HepB IPY ¥
#20 Pentavac 39
#21 pentavalent vaccine 738
H2Z “Infanrix penta” 5
#23 pediacel 48
#24 DTaP5 IPY Hib 13
H25 DTP HepE Hib 25
#26 DTP HEY IPY 12
H2T DTP IPY Hib 44
H2E DTP* HepE Hib 51
#29 DTP™ [P Hib 149
#a0 DTP* HBW P 103
#31 DTP* HepE IPY ]
32 F2Z2or#13 or 814 OR#12 ORE13 OR#14 OR #15 OR #16 OR 1131
#FT OR#H#1E8 OR&#12 0r 820 or #21 or 822 OR #23 OR #24 OR
#25 OR#26 OR#27 QR #28 OR#29 OR #30 OR #31

#33 #11 and #32 613
#34 Randomized controlled trial[Publication Type] 502036
#35 Controlled clinical trial[Publication Type] BA0T 41
#36 random™Title/Abstract] 1112302
#37 Trial[TitlefAbstract] 585545
#38 groups[TitlesAbstract] 2042848
#3i9 #34 or #35 or #36 or #37 or #38 ANTEETS
#40 #33 and #39 o7

Tab. 86. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad badari

pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania:

09.03.2020r.
Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wryniki
#1 trivalent vaccine 3383
#2 DTP 3113
#3 DTap 963
#4 DTwP 180
#5 DTPS 1
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki

#He CTPa 17014
H7 DTPw 128
#a DTaP5 18
#9 DTwP5 0
#10 diphtheria tetanus pertussis 12803
#11 #oor g2 or#3 or #4 or #5 OR#6 OR 87 OR #3 OR #2 OR#10 35039
#12 DTaP IPY Hib 238
#13 DTaP HEY IPY 57
#14 OTaP HepB Hib 56
#15 CTaP HepB 1P 53
#16 DTwP [PV Hib 21
7 DTwP HBW [P 2
#18 DTwP HepE Hib 24
#19 OTwP HepB IPY 2
#20 Pentavac 93
#21 pentavalent vaccine 873
B2 “Infanrix penta” 33
#23 pediacel 109
#24 DTaP5 IPY Hib 14
#25 DTP HepE Hib 29
26 DTP HEY |PY 8
#27 DTP IPY Hib 41
H2E DTP* HepE Hib 54
#29 DTR™ [P Hib 163
#a0 DTP™ HBW P 105
#31 DTP* HepE IPY ]
32 2 or #1323 or 814 OR#12 ORE13 OR#14 OR #15 OR #16 OR 1430

#T7 OR#H#1E8 OR#12 or 820 or #21 or 822 OR #23 OR #24 OR
#25 OR#26 OR#27 QR #28 OR#29 OR #30 OR #31

#33 #11 and #32 Bgd
#34 'randormized controlled trial'/syn Te4609
#35 ‘controlled clinical trial'f syn Ta0ET
#36 random zed:ti, ab Foa049
#37 randomly:ab, ti 422648
H3E trial;ab, ti 15112
#39 groups:ab, ti 2754464
#40 #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 471461
#41 #33 and #40 370
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Tab. 87. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad badan

pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania:
09.03.2020 .

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki

#1 trivalent vaccine 1136
#2 CTP 77
#3 DTap 204
#4 DTwP 6
#5 CTRE 1
#e DTPa 1003
#7 DTPw 117
HE OTaPh ¥
#9 DTwP5 0
#10 diphtheria tetanus pertussis 1860
#11 #1oor#2 or #3 or #4 or #5 OR.#6 OR #7 OR #E OR #%9 OR#10 Aeh2
#12 OTaP 1Py Hib e
#13 DTaP HEY IPY 12
#14 DTaP HepE Hib ]
#15 OTaP HepB 1PV ¥
#16 DTwP [PV Hib 3
#17 DTwP HBEW [P 1
#18 DTwP HepE Hib 2
#19 DTwP HepB IP 1
#20 Pentavac 23
#21 pentavalent vaccine 262
#ZZ “Infanrix penta” 18
#23 pediacel 37
#24 DTaPh IPY Hib 3
H25 OTP HepE Hib

#26 DTP HEY |PY i
#27 DTP IPY Hib 20
H2E OTP* HepB Hib ¥
#29 DTP™ IPY Hib 189
H30 DTP™ HBY P 145
#31 DTP* HepE PV 3
32 F2or 3 or #14 OR#12 ORE13 OR#14 OR #15 OR #16 OR 519

#T OR#1E OR#12 or 820 or #21 or #22 OR #23 OR. #24 OR
#25 OR#26 OR#2T7 QR #28 OR#2% OR #30 OR #31

#33 #11 and #32 357
#34 [Fandomized controlled trial):pt 4B04T 6
#35 (Controlled clinical trial):pt 320614
#36 (randorm™) it ab,bow 263078
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki

#37 (Trial]:ti,ab, kw IT077
#3E [groups):ti,ab, b 451063
#39 #34 or #35 or #30 or #37 or #38 1249066
#40 #33 and #39 303

14.4Przeglad systematyczny DTaP vs DTwP

14.4.1

Badania wtérne

Tab. 88. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad badari

wtdrnych DTaP wvs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 diphtheria AND tetanus AND pertussis 6379
#2 DPT 4244
#3 OTP 1911
#4 #1 OR#2 OR B3 11137
#5 acellular 1714
Bt #4 and #5 2273
#7 “acellular pertussis” 2857
L “acellular vaccine” 272
#9 DTaP 782
#10 DTPa 23934
#11 DaPT 2266
B2 Bt ORHT OR#E OR#9 OR#10 ar #11 29295
#13 whale cel 202725
#14 #4 and #13 659
#15 “whole cell pertussis" 753
#l6 “whale cell vaccing” 551
7 DTwP 168
#18 DTPw 114
#19 Lo PT 21
#20 #14 OR M5 OR #1646 OR M7 OR#1E OR #1929 1515
#21 #12 aND #20 620
Filters: Meta-Analysis; Review; Systematic Reviews 126

Tab. 89. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad badari

wtdrnych DTaP wvs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wryniki

#1 diphtheria AMD tetanus AMD perfussis 13005
#2 OPT 12202
#3 CTP 3232
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#4 #1 OR#2 OR B3 26689
#5 acellular 14774
#a #4 and #5 2311
#7 "acellular pertussis” 2784
HE “acellular vaccine" 690
#9 DTaP 993
#10 CTPa 172186
#11 DaPT 4526
#12 #o OR ST OR #8 OR #3 OR#10 or #11 25232
#13 whole cel 273982
#14 #4 and #13 957
#15 “whaole cell pertussis" 532
#16 “whaole cell vaccine” 65
17 DTwP 187
#18 DTPw 129
#19 d 26
#20 #14 OR 5 OR #1646 OR T OR#E OR#19 1939
#21 #12 aND 820 726
#21 AND ['meta analysis¥de OR 'systematic review'/de OR 143
review'/ it)
Tab. 90. 5trategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad badan
wtornych DTaP v DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020r.
Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 diphtheria AND tetanus AND pertussis 1560
#2 DPT 466
#3 TP aaT
#4 #1 OR#2 OR B3 2027
#5 acellular 1262
#He #4 and #5 732
#7 “acellular pertussis” 787
HE “acellular vaccine" 49
#9 DTaP 204
#10 DTPa 1003
#11 DaPT 671
#12 #Fo OR#7T OR #8 OR#2 OR#10 or #11 2404
#13 whole cell R3s7
#14 #4 and #13 307
#15 “whole cell pertussis" 240
#6 “whole cell vaccine” 106
7 DTwP 64

155




Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#18 DTPwe 117
#19 D PT 1
#20 #F4 OR#5 OR #1646 OR#T7 OR#18 OR#17 4522
#21 #12 AND #20 206
Cochrane Reviews 10
14.4.2  Aktualizacja badan pierwotnych wtaczonych na

podstawie badan wtérnych

Tab. 91. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad badari
pierwotnych DTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020 r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 whole cell CRwP OF DwPT OR DTwP OR DT Py 212211
#2 acellular OR aP ORDaPT OR DTaP OR DTPa 127354
#3 #1 AMD B2 3223
#4 Search [#1 AND #2] Filters: Controlled Clinical Trial; Ran- 8
domized Controlled Trial; Publication date from
201401501
Tab. 92. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad badari
pierwotnych DTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020 r.
Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 whole cell ORwP OR DwPT OR DTwP OR DTPw 2ee%
H2 acellular OR aP ORDaPT OR DTaP OR DTPa 217547
#3 #1 AMD 82 5739
#d #3 AND ['controlled clinical trial'/de OR 'randomized con- 44
trolled trial'/de] AND [2014:py OR2015:py OR 2016:py OR
2017:py OR 201 8:py OR 2019 py OR 2020:py)
Tab. 93. 5trategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad badan
pierwotnych DTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03.2020 r.
Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 whole cell CRwP OF DwPT OR DTwP OR DT Py B4E3
HZ acellular OR aP ORDaPT OF. DTaP OR DTFa 14921
#3 #1 AMD B2 324
#4 with Publication Year from 2014 to present, in Trials 62
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15 Aneks 3. Prace wiaczone do opracowania

15.1Przeglad wstepny

PoniZzej przedstawiono Zestawienie publikac ji wigczomych do przegadu wstepnegn dla inter-
wencii [por Tab. 94] oraz komparatora [por. Tab. 95).

Tab. 94. Iestawienie badan pierwotnych dla interwencji wdaczonych do prze-

gladu wstepnego.
Mr | Oznaczenie Publikac ja
1 Aguing 2012 Aquino AG, Brito #G, Doniz CE, Herrera JF, Macias b, Zambrano B,

Plennevaux E, Santos-Lima E. & fully liquid DT aP-1Pv-Hep B-PRP-T hexa-
valent vaccine for primany and booster waccination of healthy Mexican
children. Waccine, 2012 Oct 5,30([45]): 6452-500,

2 Syvdicova 2002 Avdicova M, Crasta PD, Hardt K, Kovac M Lasting immune memory
against hepatitis B following challenge 10-11 years after primary vac-
cination with either three doses of hexavalent DTPa-HBV-IPY/Hib or
manovalent hepatitis B vaccine at 3, 5 and 11-12 months of age. Yac-
cine. 2015 May 28;33(23):2727 -33.

3 Avdicova 2015 Avdicova b, Prikazsky v, Hudeckova H, Schuerman L, Willems P Immu-
nogenicity and reactogenicity of a novel hexavalent DTPa-HBW-IPY f Hib
vaccine compared to separate concomitant injections of DTPa-IPW/Hib
and HBY vaccines, when administered according to a 3, 5 and 11 month
vaccination schedule, Eur J Pediatr, 2002 Now,161(11]:581-7,

4 Berner 2012 Berner R, Boisnard F, Thaomas 5, Mwawasi G, Reynolds D, Safety and im-
munogenicity of fully liquid DTaPs-1PY-Hib pediatric combination vaccine
{Pediacel®) cormpared to DTaPa-HBY-IPY Hib (Infanrix® Hexa) when co-
administered with heptavalent pneumococcal conjugate vaccine [PCVT)
as a booster at 11-18 months= of age: a phase lll, modified double-blind,
randomized, controlled, multicenter study. Vaccine. 2012 Jul
27:30(35):5270-7.

5 Block 2014 Block SL, Klein MP, Sarpong K, Russell 5, Fling J, Petrecz M, Flores 5, Xu
J, Liu G, Stek JE, Foglia G, Lee AW Lot-to-lot Consistency, Safety, Tol-
erability and Immunogenicity of an Investigational Hexavalent Waccine in

US Infants, Lot-to-lot Consistency, Safety, Tolerability and Immunogen-
icity of an Investigational Hexavalent Waccine in US Infants,

£ Diaz-mitorm a Diaz-titoma F, Halperin 54, Tapiero B, Hoffenbach &, Zappacosta PS,
2011 Radley O, Bradshaw &, sartin JC, Boslego JW, Hesley Thd, Bhuyan PE, Sil-
ber JL. Safety and immunogenicity of three different formulations of a
liquid hexavalent diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated po-
liovirus-Haemophilus influenzae b conjugate-hepatitis B vaccine at 2, 4,
& and 12-14 months of age, Waccine, 2011 Feb 1,29[6]:1324-31,

7 Duszynski 2019 Duszynski K&, Pratt WL, Lynch W, Berry JG, Gold MS; Waccine Assess-
ment Using Linked Data [WALID) Working Group. Use of different combi-
nation diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccines does not increase
risk. of 30-day infant mortality. & population-based linkage cohort study
using administrative data from the Australian Childhood Immunization
Register and the Mational Death Index. Waccine, 2019 Jan 7;37(2).280-
288,

a Gabutti 2004 Gabutti G, Zepp F, Schuerman L, Dentico P, Bamfi F, Soncini R, Haber-
mehl P, Knuf &, Cravari P; Cooperative ltalian Group for the Study of
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Combined Vaccines, Evaluation of the immunogenicity and reactogenic-
ity of a DTPa-HBVY-IPY Combination vaccine co-administered with a Hib

conjugate vaccine either as a single injection of a hexavalent combina-
tion or as two separate injections at 3, 5 and 11 months of age. Scand
Infect Dis, 2004; 36 (8] :585-92,

Habermehl 2010

Habermehl P, Leroux-Roels G, S8nger R, Michler G, Boutriau D, Com-
bined Haemophilus influenzae type b and Neisseria meningitidis
serogroup C (HibMenC) or serogroup C and ¥-tetanus toxoid conjugate
[and HibMenCY] vaccines are well-tolerated and immunogenic when ad-
ministered according to the 2,3,4 months schedule with a fourth dose at
12-18 months of age. Hum Yaccin, 2010 Aug,6(8):640-51.

10

Halperin 2008

Halperin 54, Langley Ih, Hesley Thd, Zappacosta PS5, Radley [, Smith B,
Hoffenbach &, Boslego J, Silber JL, Safety and immunogenicity of two
formulations of a hexavalent diphtheria-te tanus-acellular pertussis-inac-
tivated poliovirus-Haemophilus influenzae conjugate-hepatitis B vaccine
in 15 to 18-month-old children. Hum Yaccin, 2005 Nov-Dec;1[6):245-50,

11

Halperin 2014

Halperin 54, Tapiéro B, Dionne &, dMeekison W, Diaz-Mitoma F, Zickler P,
Rubin E, Embree 1, Bhuyan P, Lee A, Li &, Tomovici A, Safety and immu-
nogenicity of a toddler dose following an infant series of a hexavalent
diphtheria, tetanus, acellular pertussis, inactivated poliovirus, Hae-
mophilus influenzae type b, hepatitis B vaccine administered concur-
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vaccine. Pediatr Infect Dis J. 2014 Jan;33(1):73-80,

12

Heininger 2007

Heininger U; DTP-HBY-IPY-059 Study Group; DTP-HBW-IPY-0%6 Study
Group, SEnger R, Jacquet J&, Schuerman L. Booster immunization with a
hexavalent diphtheria, tetanus, acellular pertussis, hepatitis B, inacti-
vated poliovirus vaccine and Haemophilus influenzae type b conjugate
combination vaccine in the second wear of life: safety, immunogenicity
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63,

13

Femmeren 2017

Kemmeren Ji, van der dMaas Na, de Melker HE. Comparison of the toler-
ability of newly introduced childhood waccines in the Metherlands, Eur J
Pediatr, 2017 Jun;176(6):757-768,

14

Kiely 2018

Kiely &4, Billard MM, Tath E, Zafack JG, Landry 84, Skowraonski DM, De
serres G. Investigation of an increase in large local reactions following
vaccine schedule change to include DT aP-HE-IPY-Hib (Infanrix-hexa®)
and MR [ProQuad®) at 18 months of age. Waccine, 2018 Oct
29:36(45) 66886694,

15

Kim 2017

Kim vK, Widor E, Kim H, Shin Sk Lee K¥, Cha 5H, ka 5H, Kim DH, Lee
J, Park SE(10], Lee H{11], Kim JD [12], Kim EH{13], Kim KH{14), Kim
JH[15]; A3L3 Study Group, Immunogenicity and safety of a fully liquid
DT aP-1P-HB-PRP~T hexavalent vaccine compared with the standard of
care in infants in the Republic of Korea. Waccine, 2017 Jul

13;35(32) 40224028,

16

klein 2018
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17

Kosalaraksa 2011
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18

Kosalaraksa 2018

Kosalaraksa P, Chokephaibulkit K, Benjaponpitak 5, Pancharoen C,
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19

Lim 2007
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Tab. 95. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatora wtaczonych do

przegladu wstepnego.
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S, Fang HH, ¥e Q, Zeng TD, Liu T¥, Li ¥B, Huang¥N, Deng L, Zhang
Y, Ortiz E. Immunogenicity and safety of a pentavalent acellular per-
tussis combined vaccine including diphtheria, tetanus, inactivated po-
liowirus and conjugated Haemophilus Influenzae type b polysaccharide
for primary vaccination at 2, 3, 4 or 3, 4, 5 months of age in infants in
China. Yaccine. 2011 Feb 24,29(10]:1913-20,

4 MNolan 2001 Molan T, Hogg G, Darcy td, Skeljo &4, Carlin J, Boslego 1. & combined
liquid Hib [PRP-OMPC), hepatitis B, diphtheria, tetanus and whole-cell
pertussis vaccine: controlled studies of immunogenicity and reactogenic-
ity, Waccine, 2001 Feb 28;19(15-16]:2127-37.

5 ek 2001 Yeh SH, Ward JI, Partridge 5, Marcy 58, Lee H, Jing.J, Curry ES, Howe
BJ. Safety and imrmunogenicity of a pentavalent diphtheria, tetanus,
pertussis, hepatiti= B and paolio combination vaccine in infants. Pediatr
Infect Dis J. 2001 Oct,;20(10]:973-80,

15.2Przesglad dla interwencji

15.2.10pracowania wtérne — przeglad systematyczny dla
interwencji

PoniZe]j zestawiono publikacje wiaczone do przegadu opracowan widrnych dla intenwenc]i
(por. Tab. 96].

Tab. 96. Iestawienie badan wtérnych witaczonych do opracowania.

Mr | Oznaczenie Publikacja

1 Bulik 2018 Bulil: M-B, Bucsa C, Farcas &, Oniga O, Hexavalent vaccine in europe:
safety data from the randomized clinical

trials. Farmacia [2018) 66:5 (747 -757].
2 MoCormack McCormack PL. DTaP-IPY-Hep B-Hib vaccine [Hexaxim®) @ a review of its

2013 use in primany and booster vaccination. Paediatr Drugs, 2013
Feb;15(1):59-70,
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Mr | Oznaczenie Publikacja
3 Syed 2019 Syed Y. DTaP-IPY-HepB-Hib Vaccine [Hexyon®): An Updated Review of its
Use in Primary and Booster Waccination. Paediatr Drugs. 2019
Oct;21(5) 1 397-408,
15.2.2 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla

interwencji

PoniZzej zestawiono publikacje wtaczone do przegadu badan pierwotnych dla interwencii
w Zakresie analizy skutecznosci, bezpisczerfstwa oraz immunogennosci [por. Tab. 97).

Tab. 97. Iestawienie badan pierwotnych dla interwencji wiaczonych do opra-

cowania.

Mr

0z naczenie

Publikacja

Cevhan 2017

Censhan w4, ildirim |, Tezer H, Dewrim |, Feroldi E. & fully liquid DTaP-IPv-
HE-PRP-T hexavalent waccine for primary and booster vaccination of
healthy turkish infants and toddlers. Turkish journal of medical sciences.
2017,47[4]:1247-1256.

Duszyn ski
2019

Duszynski KA, Pratt NL, Lynch )W, Berry 15, Gold 85 Waccine Assessment
Using Linked Data [WALID) Working Group. Use of different combination
diphtheria-tetanus-acellular pertussis vaccines does not increase risk of
30-day infant mortality. A population-based linkage cohort study using ad-
ministrative data from the Australian Childhood Immunisation Register and
the Mational Death Index, Waccine, 2019 Jan 7,37 (2]:280-288,

Dszyn sk
2016

Duszynskd Kay, Pratt Wit Lynch W, Gold M5, Is mortality associated with
combination DTPa vaccines? & linkage study among australian children us-
ing 12 vears ofdata. Pharmacoepidemiology and Drug Safety [2016] 25
Supplement 3 [521-522],

Kim 2017

Kirm YK, Widor E, Kim HA, Shin SM, Lee KY, Cha SH, Ma 5H, Kim DH, Lee J,
Park SE[10], Lee H{11], Kim JD[12], Kim KH[13), Kim KH[14], Kim JH{15);
A3L31 Study Group. Immunogenicity and safety of a fully liguid DTaP-1PY-
HE-PRP~T hexavalent wvaccine compared with the standard of care in in-

fants in the Republic of Korea. Vaccine, 2017 Jul 13;35(32) 4022 4028,

Poolrman 2001

Poolman J, Kaufhold &, De Grawve D, Goldblatt D, Clinical relevance of
loweer Hib response in DTPa-based combination vaccines, Yaccine [2001)
19:17-19 [2280-2285].

Tregnaghi
2011

Tregnaghi M, Zambrano B, Santos-Lima E. Immunogenicity and safety of
an investigational hexavalent diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inacti-
vated poliovirus-hepatitis B-Haemophilus influenzae B conjugate combined
waccine in healthy 2-, 4-, and 6-manth-old Argentinean infants. Pediatr In-
fect Dis 1, 2011 Jun;30(6):e88-96,

Tregnaghi
2012

Tregnaghi M, Zambrano B, Santos-Lima E. Antibody persistence after a pri-
mary series of a new DTaP-IPY-Hep B-PRP-T combined vaccine or separate
DTaP-IPW//PRP-T and hepatitis B vaccines at 2, 4, and 6 months of age
and the effect of a subsequent DTaP-IPY/ /PRP-T booster vaccination at 18
tonths of age in healthy Argentinean infants. Pediatr Infect Dis J. 2012
Jan;31[1]:e24-30,
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15.3Przeglad systematyczny dla komparatora —
badania pierwotne
Ponize]j zestawiono publikacje wigczone do przegladu badan pierwotnych dla komparatora

w Zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczerstwa [por. Tab. 98).

Tab. 98. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatora wtaczonych do
0 pracowania.

Mr | Oznaczenie Publikac ja

g Chatterjee 2012 | Chatterjee &, O eefe C, Warman M, Klein NP, Luber 5, Tomovwici A, Mor-
iega F. Comparative immunogenicity and safety of different multivalent
component pertussis vaccine formulations and a S-component acellular
pertussis vaccine in infants and toddlers: a randomized, controlled,
open-label, multicenter study. Waccine., 2012 May 14;30(23):3360-8.

1 Guerra 2009 Guerra FA, Blatter %, Greenberg DP, Pichichero i, Moriega FR; Pen-
tacel Study Group. Safety and immunogenicity of a pentavalent vaccine
compared with separate administration of licensed equivalent waccines in
US infants and toddlers and persistence of antibodies before a preschool
booster dose: a randomized, clinical trial, Pediatrics, 2009
Jan;123[1]:301-12,

2 Li 20114 Li RC, LI F3, Li¥P, Hou QM, Ui CG, LI ¥M, Chen FS, Hu ¥Z, Su WE, Zhang
Sk FangHH, Ye Q, Zeng TD, Liu T, Li ¥B, Huang ¥, Deng ML, Zhang
YP, Ortiz E. Immunogenicity and safety of a pentavalent acellular pertus-
sis combined vaccine including diphtheria, tetanus, inactivated paliovirus
and conjugated Haemophilus Influenzae type b polysaccharide far pri-
mary vaccination at 2, 3, 4 or 3, 4, 5 months of age in infants in China.
Vaccine, 2011 Feb 24;29[10]):1913-20,

7 Li2011b Li RZ, Li F¥, Li¥P, Hou Qi Li CG, Li¥M, Chen FS, Hu ¥Z, Su B, Zhang
Shy FangHH, Ye Q, Zeng TD, Liu T, Li ¥B, Huang ¥M, Deng ML, Zhang
Y¥P, Ortiz E. Antibody persistence at 18-20 months of age and safety and
immunogenicity of a booster dose of a combined DTaP-IPY/ /PRP~T vac-
cine compared to separate vaccines [DTaF, PRP~T and IPY] following pri-
mary vaccination of healthy infants in the People's Republic of China.
Vaccine, 2011 Mow 21;29[80]:9337 -44,

4 Malan 2001 Malan T, Hogg G, Darcy s, Skeljo #, Carlin J, Boslego J. A combined lig-
uid Hib [PRP-OMPC), hepatitis B, diphtheria, tetanus and whole-cell per-
tussis vaccine: controlled studies of immunogenicity and reactogenicity.
Vaccine, 2001 Feb 28;19[15-16]:2127-37.

& Partridge 2007 Partridge 5, Alvey J, Bernstein H, Blatter #, Bottenfield G, Guerrerao J,
Senders 5D, Schuerman L, Cheuvart B, Halmes 5J. Safety of a combina-
tion diphtheria, tetanus toxoid, acellular pertussis, hepatitis B, and inac-
tivated polio vaccine coadministered with a ¥-valent pneumococcal con-
jugate waccine and a Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine,
Yaccine [2007) 25:10 [1806-1813).

3 Yeh 2001 Yeh 5H, Ward JI, Partridge S, Marcy 58, Lee H, Jing J, Curry ES, Howe
BJ. Safety and immunogenicity of a pentavalent diphtheria, tetanus, per-
tussis, hepatitis B and polio combination vaccine in infants, Pediatr In-
fect DisJ. 2001 Oct;20[10]:973-80,
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15.4Przeglad systematyczny DTaP vs DTwP — badania
wtérne i pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wigczone do przedgdu opracowan widrnych oraz aktualizac]i

badan pierwotnych (por Tab. 99].

Tab. 99. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatora wtaczonych do

0 pracowania.

HMr | Oznaczenie | Akronim ba- | Publikacja

dania

1 Guo 2013 Guo 2013 Guo B, Page A, Wang H, Taylor R, Mcintyre P, Systematic re-
view of reporting rates of adverse events following irmmun-
ization: An international comparison of post-marketing sur-
veillance programs with reference to China. Yaccine [2013)
34 [603-617).

2 | Jefferson Jefferson Jefferson T, Rudin 4, DiPietrantonj C. Systematic review of

2003 2003 the effects of pertussis vaccines in children. Yaccine [2003)
217-18 [2012-2023].
32 | Patterson Patterson Patterson J, Kagina B, Gold 8, Hussey GD, Muloiwa R, Com-
2018 parison of adverse events following immunisation with acellu-
lar and whole-cell pertussis vacocines: A systematic review.
Waccine, 2018 Sep 25;36(40] 16007 -6016.
4 Patterson Fatterson J, Kagina By, Gold &, Hussey GO, Mulotwa R, Ad-
2017 verse events following primary and second ary immunisation
with whole-cell pertussis: & systematic review protocol, B
Open [2017] 731 Article Number: e012945,

5 | Zhang2mz Zhang Zhang L, Prietsch 50, Axelsson |, Halperin 54, Acellular vac-
cines for preventing whooping cough in children. Cochrane
Database Syst Rev, 2012 Mar 14;(3]: CDOO147 8,

£ Zhang 2014 Zhang L, Prietsch 30, Axelsson |, Halperin 54, Acellular vac-
cines for preventing whooping cough in children. Cochrane
Database Syst Rev, 2014 Sep 17, [9]: COO01478,

7 | Zhang 2011 Zhang L, Prietsch 50, Axelsson |, Halperin SA. Acellular vac-
cines for preventing whooping cough in children. Cochrane
database of systematic reviews (Onling] [2011] 1 [CDOO1478].

9 | Mansour- Mansour- Mansour-Ghanaei R, Moradi-Lakeh #, Shakerian 5, Karimi 4,

Ghanaei Ghanaei Ezmaeeli 5, Shokraneh F, dMahmoudi 5, Yaghoubi M. Acellular
2016 2016 pertussis waccine efficacy: &n updated systematic review and

meta-analysis, Med J Islam Repub Iran, 2016 Nov 29;30:451,
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16 Aneks 4. Prace wykluczone z opracowania

16.1Przeglad wstepny

PoniZzej zestawiono publikacje wykluczone 7 przegladu wstepnego dla srepionek szescio-
sktadnikovaych oraz komparatora [szczepionki pieciosktadnikowe]] [por. Tab. 100§ Tab. 101).

Tab. 100. Publikacje wykluczone z przegladu wstepnego dla interwencji.

Mr

Publikacja

Powd d odrz ucenia

Carollo &, Pandolfi E, Tozzi AE, Buisman A, sascart F, &usi-
ello C#, Humoral and B-cell memory responses in children five
years after pertussis acellular vaccine priming, Yaccine, 2014
Apr 11;32(18]:2093-9,

Miewtasciwa interwencia,

Lirn F5, Phua KB, Lee B, Quak 5H, Teoh YL, Ramakrishnan G,
Han HH, Wan Der keeren O, Jacquets JW, Bock HL. Safety and
reactogenicity of DTPa-HBY-IPV/Hib and DTPa-IPY/1-Hib vac-
cines in a post-marketing surveillance setting. Southeast Asian
J Trop ked Public Health, 2011 Jan;42(1):138-47,

Miewtasciwa interwencia.

thartindn-Torres F, Boisnard F, Thoras 5, Sadorge C, Borrow R,
PRIOZC study group. Immunogenicity and safety of a new hexa-
valent vaccine ([DTaP5-IPY-HE-Hib) administered in a mixed pri-
mary series schedule with a pentavalent vaccine [DTaP5-1PY-
Hib). Waccine, 2017 Jun 27;35(30):3764 - 3772,

Brak odpowiedniego
pordwnania,

Tejedor JC, Mora b, Ruiz-Contreras J, Castro J, Gdmez-Camp-
derd Ja, Mavarro s, Merino Ji, sartin-Ancel &, Foca J, Gar-
cia-del-Rio &, Jurado A, Diez-Delgado FJ1, Omefiaca F, Garcia-
Sicilia J, Boceta R, Garcia-Corbeira P, Jacquet J#4, Collard A,
Schuerman L; Spanish DT aP-HEW-IPY-097 Study Group. Immuna-
genicity and reactogenicity of primary immunzation with a
hexavalent diphtheria-tetanus-acellular pertussis-hepatitis B-
inactivated polio-Haemophilus influenzae type B vaccine coad-
ministered with two doses of a meningococcal C-tetanus toxoid
conjugate vaccine. Pediatr Infect Dis J, 2006 Aug25(8):713-20,

Brak odpowiedniego
pardwnania,

Yesikari T, Becker T, Vertruyen &F, Poschet K, Flares 54,
Pagnoni &F, ¥u J, Liu GF, Stek JE, Boisnard F, Thamas %, Ziani
E, Lee &', & Phase Il Randormized, Double-blind, Clinical Trial
of an Investigational Hexavalent Vaccine Given at Twao, Three,
Four and Twelve Manths, Pediatr Infect Dis J, 2017
Feb;36(2):209-215,

Brak odpowiedniego
pordwnania,

YWesikari T, Rivera L, Korhonen T, Ahonen &, Cheuvart B, Hez-
areh &, Janssens W, Mesaros N. Imrmunogenicity and safety of
primary and booster vaccination with 2 investigational formula-
tions of diphtheria, tetanus and Haemophilus influenza type b
antigens in a hexavalent DTPa-HBY-IPY/Hib combination vac-
cine in comparizon with the licensed Infanrix hexa. Hum Waccin
Immunather. 2017 Jul 3;13(7):1608-1514,

Brak odpowiedniego
pardwnania.

Witisocki J, Tejedor JC, Grunert D, Konior R, Garcia-Sicilia J,
Knuf &, Bernard L, Dieussaert |, Schuerman L. Immunogenicity
of the 10-valent pneumococeal non-typeable Haemophilus in-
fluenzae protein D conjugate vaccine [PHiD-CV] when coadmin-

Erak weyn ikdw dotycza-
oveh skutecznodci lub
bezpieczenstwa predefi-
niow anych szezepionek.
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Mr

Publikacja

Powidd odrz uce nia

istered with different neisseria meningitidis serogroup C conju-

gate vaccines, Pediatr Infect Dis J, 2009 Apr;28(d Suppl) 577 -
88,

Zanetti &, Desole MG, Fomand L, d'Alessandro &, Conwversano &,
Ferrera G, Panico MG, Tomasi &, Zoppi G, Zuliani M, Thomas &,
Soubeyrand B, Eymin C, Lockhart 5, Safety and immune re-
sponse to a challenge dose of hepatitis B vaccine in healthy
children primed 10vears earlier with hexavalent vaccines in a
3, 5, 11-month schedule: An open-label, controlled, multicen-
tre trial in ltaly. Waccine. 2017 Jul 13;35(32) :4034-4040,

Miewtasciwa interwencia,

Zanetti A, Parlato &, Rormand L, Desole M5, Ferrera G, Giur-
danella F, Zuliani t, Richard P, Thomas &, Figquet &, Challenge
with a hepatitis B vaccine in two cohorts of 4-7-year-old chil-
dren primed with hexavalent vaccines: an open-label, random-
ised trial in Italy, Vaccine, 2012 Aug 24,;30(39):5770-5,

Miewtasciwa interwencia.

Tab. 101. Publikacje wykluczone z przegladu wstepnego dla komparatora.

Mr

Publikacja

Powd d odrz ucenia

Capeding MR, Alberto E, Wersteilen &, Rauscher M, Bagchi P,
Palacios PI. Comparisan of the immunogenicity and safety of
pentavalent vaccine Quinvaxem in a compact prefilled auto-
dizabled [cPAD) injection system wersus single-dose wials in
healthy infants: a phase 3, open-label, randomized, parallel-
group, non-inferiority study, IntJ Infect Dis, 2016 May;d6:71-8,

Miewitasciwy kaomparatar,

Fizsker AB, Hornzhej L, Rodrigues &, Balde |, Fernandes &, Benn
CS, Aaby P Effects of the introduction of new vaccines in
Guinea-Bissau on vaccine coverage, vaccine timeliness, and
child survival: an observational study, Lancet Glob Health.
2014 Aug;2(8):e478-87.

Miewtasciwy komparator,

Fisker AB, Ravn H, Rodrigues A, @stergaard &0, Bale C, Benn
C%, Aaby P, Co-administration of live measles and yellow fever
vaccines and inactivated pentavalent vaccines is associated
with increased mortality compared with measles and yellow fe-
ver vaccines only, An observational study from Guinea-Bissau.
Yaccine, 2014 Jan 23;32(5]:598-405,

Miewtasciny typ badania.

Hansen J, Timbal J, Lewis M, Pool ¥, Decker #D, Greenberg DF,
Klein NP, Safety of DTaP-1PY/Hib vaccine administered rou-
tinely to infants and toddlers, Waccine, 2016 Jul

29:34[35). 1 72-4179,

Miewtasciwy typ badania.

Sadoh AE, Mwaneri DU, Ogboghodo BC, Sadoh WE. Comparison
of adverse events following pentavalent and diphtheria-teta-
nus-pertussis vaccines among Migerian children. Pharmacoepi-
derniol Drug Saf. 2018 Jan, 27 (11119122,

Miewtasciwy typ badania.

Tregnaghi M, Ldpez P, Rocha C, Rivera L, David #P, Rittimann
F, schuerman L. & new DTPw-HB/Hib combination vaccine for
primary and booster waccination of infants in Latin America,
Rev Panam Salud Publica, 2006 tar;19(3):179-88,

Miewitasciwy kamparatar,

Uket HO, Ekanem EE, Okpara HC, Ekrikpo UE, Comparative tet-
anus antibody response of Migerian children to diphtheria-per-
tussis-tetanus and pentavalent vaccines. MNiger Postgrad Med J.

2018 Jul-Sep;25(3):137-142,

Miewtasciwy typ badania,
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16.2Przeglad systematyczny dla interwencji

16.2.10pracowania wtdrne — przeglad systematyczny dla
interwencji

Ponize] zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla interwenc]i
(por. Tab. 10Z].

Tab. 102. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych dla inter-
wencji.

Hr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

Bauwens J, Saenz LH, Reusser &, Kinzli M, Bonhoeffer J.
Safety of Co-Administration Versus Separate Administra-
tion of the Same Vaccines in Children: & Systematic Lit-
erature Review, Waccines [Basel]. 2019 Dec 31;8(1].

nie dotyezy Hexacimy

Dolhain J, Janssens W, Mesaros M, Hanssens L, Fierens F.
Hexavalent vaccines: increasing options for policy-mak-
ers and providers, & review of the data supporting inter-
changeability [substitution with vaccines containing
fewer antigens] and mixed schedules from the same
manufacturer. Expert Rev Vaccines, 2018 Jun;17[6):513-
524,

nie dotyczy Hexacimmy

Dolhain J, Janssens W, Sohn Wy, Dindare ¥, Mukherjese
P. Integration of hexavalent diphtheria, tetanus, acellu-
lar pertussis, hepatitis B virus, inactivated paliomyelitis
and Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine
within existing national recommendations following a
birth dose of

manaovalent hepatitis B virus vaccine: results of a sys-

tematic review in the Asia Pacific region. Expert Rev
Vaccines, 2019 Aug 1:1-13,

brak cech 3R: nie podano
preeszukiwanych baz

Esposito 5, Tagliabue C, Bosis 5, lerardi W, Gambing M,
Principi M. Hexavalent vaccines for imrmunization in pae-
diatric age. Clin Micrabiol Infect. 2014 May,;20 Suppl
5:7E-85,

brak cech 5R: nie podano
przeszukiwanyeh baz

Lee 2w, Jordanov E, Boisnard F, sarshall G5, DTaP5-1PY-
Hib-HepB, a hexavalent vaccine for infants and toddlers,
Expert Rev Waccines, 2017 Feb;16[2]:85-52,

brak cech 5R: nie podano
preeszukiwanych baz

Lyseng-Williamson KA, McCormack PL. DTaP-IPY-Hep B-
Hib vaccine [Hexyon® Hexacima®): A guide o its use in
the

primary and booster vaccination of infants and toddlers
in Europe. Drugs and Therapy Perspectives [2013] 2911
(329-335).

brak cech SR:nie podano
przeszukiwanych baz

Mitsch-Dsuch &, Kominko H, Topczewska-Cabanek &, Zy-
cifska K, Wardyn KA, The use of recommended combined
vaccines in a realization of immunization schedule in
outpatient primary care clinic in Warsaw in 2007 -2008,
Family Medicine and Primary Care Review [2010] 122
[289-291],

brak cech 3R: nie podano
preeszukiwanych baz
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Mr

Publikacja Powd d odrzuce nia

E; Munes #C, Madhi SA, Review of a new fully liguid, hexa- | brak cech 3R nie podano

valent waccine: Hexaxim, Expert Opin Biol Ther, 2013 preeszuktwanych baz
Apr;13(d):.575-93,

9 Obando-Pacheco P, Rivero-Calle |, Gamez-Rial J, brak cech 5R: nie podano
Rodriguez-Tenreiro Sanchez C, Martindn-Torres F, New przeszukiwanyeh baz

perspectives for hexavalent vaccines, Yaccine, 2018 Aug
28,36(36):5485-5494,

10 | Orsi A, Azzari C, Bozzola E, Chiamenti G, Chirico G, Es- brak cech 3R: nie podano

&, Franco E. Hexavalent vaccines: characteristics of
available products and practical considerations from a
panel of 1talian experts, Prev Med Hyg. 2018 Jun
1;59(2):E107-E119,

posito &, Francia F, Lopalco P, Prato R, Russo R, Villani przeszukiwanych baz

11 | SBU Systematic Review Summaries, Swedish Council on brak petnego tekstu

Health Technology Assessment. Stockhalm: Swedish
Council an Health Technology Assessment [SBU]; 2009
Feb. SBU ¥ellow Report Mo, 191,

12 | Shashidhar &, Hexavalent Vaccinations: The Future of brak cech 5R: nie podano

15;54(1]:11-13,

Routine Immunization? Indian Pediatr. 2017 Jan przeszukiwanych baz

SR — przeglad systematyczny,

16.2.2

interwencji

Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla

PoniZzej zestawiono publikacje wykluczone 7z przegadu badan pienwotrych dla intenwencii
(por. Tab. 103).

Tab. 103. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla inter-

wencji.

Mr | Publikacia Powdd odrzu-

cenia

1 | A& clinical trial to study the efficacy and safety of a Mew Fully Liguid six in Brak ey nik g
one vaccine [ DTwP-HepB-Hib-IPY) with a five in one vaccine [DTwP-HepB- | dla pordwna-
Hib] given along with a polio waccine, 2015 hitp:d fwseee who, inte tri- nia szcze-
alsearch/Trial2, aspxfTriallD=CTRI/ 2015/ 02/ 005578 ostatni dostep: pionkie- i 5-
21.11.2019 r, lub 3-sktadni-

kowe]

2 | Aristegui J, Dal-Ré R, Diez-Delgado J, Marés J, Casanovas JM, Garcia-Cor- niewtasciva
beira P, De Frutos E, Wan Esso D, Werdaguer J, De la Flor J, Moraga F, Bo- interwencja
ceta R, Garcia-tartinez J&. Comparison of the reactogenicity and immuno-
genicity of a combined diphtheria, tetanus, acellular pertussis, hepatitis B,
inactivated polio [DTPa-HBY-IPYV] vaccine, mixed with the Haemophilus in-
fluenzae type b [Hib) conjugate vaccine and administered as a single injec-
tion, with the DTPa-IPY/HIb and hepatitis B vaccines administered in two
simultaneous injections to infants at 2, 4 and &6 months of age. Yaccine,

2003 Sep 8;21(25-26]:3593-600,

3 | Avdicava M, Crasta PD, Hardt K, Kovac M. Lasting immune memory against | niewtasciwa

hepatitis B following challenge 10-11 years after primary vaccination with interwencja

either three doses of hexavalent DTPa-HEY-IPV/Hib or monavalent hepatitis
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Mr

Publikacja

Powdd odrzu-
cenia

B vaccine at 3, 5 and 11-12 months of age. Vaccine. 20158 May
28;33(23) 2727-33.

4 | Avdicovd W, Prikazsky v, Hudeckova H, Schuerman L, Willems P, Immuno- niewtasciva
genicity and reactogenicity of a novel hexavalent DTPa-HEV-IPYV/Hib wac- interwencja
cine compared to separate concomitant injections of DTPa-IPY/Hib and
HEY vaccines, when administered according to a 3, 5 and 11 month vac-
cination schedule. Eur J Pediatr. 2002 Now,161[11):581-7,

i Beatrix Bulik M, Bucsa C, Farcas A, Oniga ©, Safety of the hexavalent vac- B ralke ey nikd
cine as used in general practice: Interim results from a prospective obser- dla pordwn a-
vational study, Drug Safety [2017) 4010 [973-574], nia szcze-

pionkia- i 5-
lub 3-sktadni-
kowe]

& | Block SL, Klein NP, Sarpong K, Russell 5 Fling J, Petrecz M, Flores 5, Xu J, niewtasciva
Liu G, Stek JE, Foglia G, Lee AW Lot-to-lot Consistency, Safety, Tolerabil- | interwencia
ity and Immunogenicity of an Investigational Hexavalent Waccine in U In-
fants, Lot-to-lot Consistency, Safety, Tolerability and Immunogenicity of an
Investigational Hexavalent Waccine in US Infants, Pediatr Infect Dis J. 2017
Feb;36(2]:202-208.
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17 Aneks 5. Klasyfikacja doniesien naukowych

Wy Tab. 107 przedstawiono klasyfikac je doniesien naukowsych wg wytyczmych ADTMIT.
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Badanie eksperymentalne 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kli-
niczna z randomizacia, [RCT, ang. randomised con-
trofled trial], w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjs [pRCT, ang, pragmatic randomized
controlled trial).
B Poprawnie zaprojektowana kontralowana praba k-
niczna z pseudorandomizacia,
nc Poprawnie zaprojekiowana kontrolowana praba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
fed trail],
o Badanie jednoramienne,
Badanie obserwacyine z grupa. | 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych,
kontralng e Poprawnie zaprojekiowane prospektywne badanie
kohortowe z rdwnoczasowa, grupa kontrolna,
e Poprawnie zaprojekiowane prospekbywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolna,
o Poprawnie zaprojektowane retraspekbywne banda-
nie kohortowe z rdwnoczasowa, grupa, kontralna,
[E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne [retrospekbywne].
Badanie opisowe [ Seria praypadkdw — badanie pretestfposttest,
['VE Seria proypadkdw — badanie postiest,
[ Inne badanie grupy pacjentdw.
WD Opis praypadku,
Opinia eksper tow W Opinia ekspertdw w oparciu o dodwiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertv,

AOTMIT — Agencija Cceny Technologii Medyeznyeh i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kLi-
niczna z randomizacja,
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18 Aneks 6. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Ma stronie Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Yyrobow Medyczrych i Produktow
Binbdjcrych nie odnaleziono komunikatow dotyczgoych bezpieczenstwa stosowania szcze-
pionki Hexacima.

EMA/EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa szczepionki Hexacima® odnaleziono w europejskie] ba-
Zie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekdw [Eudraligilance].
Ma stronie internetowej moina preeg adac dane dotyczace zgoszen podejrzenia wystapienia
dziatan ubocznych zwarnych takZze dzigtaniami niepozadanymi lekdw / reakciami polekowsymi
dla lekdw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodamzym. 53 to dane
preadstawions w tak Zwanym raporcie intemetowym.

faodnie z danymi do marca #0020 roku odnotowano ogdtem 4109 (2767 dla produkiu Hexwon®
i124% dla produktu Hexacima®) donigsienia ozdarzeniach niepozgdanych dla produktu
Hexacima®. Majwiec e zdarzer wystapito w populacil pacientdw wwieku od 2 miesiecy do 2
lat. Wickszosd raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen ogdlmych i standw w migjscu po-
dania, zaburzen ukladu nerwowego, zaburzen uktadu psychiatrycznego oraz skdry 1 tkanki
podskame;.

FDA/MedWatch

Ma stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczerstwa stosowania sze-
scinsktadnikowe] szczepionki Hexacima® [Medvatch].

Druglib

Ma stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczerstwa stosowania sze-
sciosktadnikowe] szczepionki Hexacima® [Druglib].

WHO/ Uppsala Monitoring Centre

Ma stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czefistwa stosowania szesciosktadnikowe] szezepionki Hexacima® [Uppsala Monitoring Cen-
tre].
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19 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow

systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponize] przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
¢ [Shea 3017]. Ma ponizsze pytania obowigzuia trey moz liwe odpowiedzi: |, Tak™, Czedciown
Tak™ araz ,Mie™.

Interpratacia wyniku:

Jceny poszczegolnych pozycii nie powinny byd tgczone wcelu uzyskania ogalnego wyniku,
Uzytkownicy powinni rozwaiyc potencialny wpbwv nieodpowiednie] oceny dla kazde]j pozy-
cji. Proponowary schemat interpretacii zaktada identyfikacje stabych punktow w knybycz-
nych oraz nigk rytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i udytkownicy
powinni decydowal kidre elementy sg najwainiejsze dla rozpatnawvanego preeg adu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

protokct zarejestrowany preed roFpoczeciem przed adu (pozycia £);
adekwatnosd wyszukiwania literatury (pozycia 4);

uzasadnienie wykluczenia poszczegilnych badan [pozycia 7);

ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przeglgdu [punkt 9;
adekwatnost metod meta-analitycznych (pozycia 11);

uwzgd ednienie ryzyvka bltedu podczas interpretacii wiynikow przegladu (punkt 13);
ocena obecnosci i prawdopodobnegn wphbywu btedu publikacji (pozycia 15).

Ocena ogolna przeglgdu:

Wiysoka — brak lub jeden staby punkt w nigkrytyczne] domenie; systematyczny pre-
g ad rapewnia doktadnodc i obszerne podsumowania wynikow dostepnych ba-dan.

Umiarkowana — wiece]j niz jeden staby punkt wniekrybycznej domenie®; przedgad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabosc, ale brak krybycznych wad. Moz e do-star-
czyd doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badarn, ktdre zostaty uwzg ed-
nione w przeg gdzis.

Miska — jeden staby punkt w domenie krytyczne] ze stabymi punktami w domenach
nigkrytycznych lub bez nich; przedad ma krytyczng wadg 1 moZe nie dostarczac do-
kKtadnegn i wyczerpujacegn podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

Krytycznie niska — wiecej nif jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach nigkrytycznych lub bez nich; przegad zawiera wigce] niz je-
den staby punkt w domenie krytyczne] i nie Zapewnienia doktadnego i wyczerpuia-
cedgn podsumovwania dostepnych badan.

F wiele nieknytyczmych stabych punktow moze zmniejszyc oceng przegladu z umiarkowanej na niska,
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1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mis.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryterda powinny zawierac:
« populacie,
s interwencje,
» komparator,

o ofekty zdrowotne,

*  ramy cZasowe — opcjonalnie (jeslima to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobiefistwa, Fe badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt in-
teraencii spodziewany jest dopiero po kilku latach] .

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladui czy raport uzasadniat jakie-
kobwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy twierdzg, 7 maja pisemny protokdt lub wyhyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastgpujace punkiy:

* rapytania,

« strategie wyszukiwania,

¢ kryteria wigczenia/wytaczenia,
s DOceng ryZyka bledu.

Dla odpowiedzi ,Tak” powinno by wszystko co dla odpowiedzi ,,Czedciown tak™ oraz proto-
kot powinien by zarejestrowany i powinien rownisz okreslic:

« plan metaanalizy/ syntezy, jesli dotyczy oraz

+ plan badania przyczyn hetarogenicznosci,

o Uzasadnienia wszelkich odchylen od prmatokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ola odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawisrad jedno Z nastepujgoych:

« uwyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,

« uwyjadnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

o wyjadnienie dla wigczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowarnych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Ola odpowiedzi ,Czesciowno tak”™ autorzy powinni wwzglednic (wsystkie 7 niZze] wymienio-
mych):

o  przesFukad co najmnie] dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania badawczedn),
»  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
o UZasadnid ograniczenia [np. jezyk].
Ula odpowiedzi ,Tak™ autorzy powinni rownisz:
o przeszukad liste referenciifbibliografie waczonych badan,
»  przeszukac rejestry badan,
o skonsultowad siefzawrzed opinig ekspertdw w danej dziedzinie,
« vy stosownych preypadkach wyszukad tww. ,szarg literatureg”,

s prZeprowadzic wysZukiwanie w cigou 2 miesigcy pop rZedzajaoych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mise.
Ola odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

* 0 najmnie] dwich niezaleZznych badaczy zgodzito sie co dowyboru badan wigczomych
i osiggnieto konsensus, lub

« dwoch badaczy wybrato probg odpowiednich badar 1 osiggnieto dobre porozumisnis
[co najmnie] 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednegn badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
MoFliwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ula odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

o 0 najmniej dwdch badaczy osigoneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wigczonych badar lub

o dwich badaczy ekstrahowato dane 7 priby odpowiednich badan iosiggnieto dobre
porozumienia [co najmnie] 80K, a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
CZa.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,Cresciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencijalnie istot-
nych badar, ktdre przeczytano w petmym tekicie, ale zostaby wykluczone z przegladu.

Ola odpowiadzi ,Tak”™ autorzy powinni rdwnie? uzasadnic wytgczenie z przedadu kardegn
potencijalnie istotnego badania.
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8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
MoFliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, MNie.
Ola odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisac wizystkie nastepujace punkiy:
o  populacie,
* interwencje,
s komparatony,
« efekty zdrowotne,
* projekty badari.
Ula odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni takZe:
o s7cregitowo opisad populacie,
» s7czegotown opisad interwencie (wigczajgc dawki, jesli dobyczy],
s s7cZegotown opisad komparator wiaczajac dawki, jesli dotyczy],
« opisac warunki badania,
«  Tawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan [follow-up].

9. (zy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka bledu w po-
szczegdlnych badaniach wdaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawizra tylko nigrandomizowang badania.
Dla odpowiedzi Czesciown tak ™ autorzy ocenili nayko btedu wynikajace z:

o nieukryte] alokacji oraz

* braku zailepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smierd).

Ula odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takie nzyko btedu wynikajace z:
« sekwencia alokac]i, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

» saelekcii raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okredlonego parametru.

Nierandomizowane badania.
MoFliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, fawiera tylko randomizowane badania.
Ula odpowiedzi Czesciown tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
o czynnikdw Zakidcajgcych oraz
»  biledu selekcji.
Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takfze nyzyko btedu wynikajace z:

« metod stosowanych do ustalenia ekspozycjii efektow zdrowotnych, oraz
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o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonegn parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badar wtaczonych do prze-
gladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, MNis.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegadzia.

|hwaga: Opis, #e& autorzy preeglgdu szukali tych informacii w badaniach, ale nig zostaty one
opisaneg prZez autordw badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak™.

11. Jesli przeprowadzo no metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali o dpowiednie
metody statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowdedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Ula odpowiedzi ,Tak™:

o gutorzy urasadnili potaczenie damych w metaanalizie, oraz

« stosowali odpowiednig technike warong do taczenia wynikdw badan i dostosowsywali
ig do heterogenicznoszi, o ile jest obecna, oraz

« badali preyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, MNie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi ,Tak™:

* autorzy uzasadnili potgczenie danych w metaanal izie oraz

« stosowall odpowiednig technike warong do taczenia wynikdw badan i dostosowynwali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obacna, oraz

« statystycznie potgczyli efekty oszacowane 7 nierandomizowanych badan, ktdre zo-
stabty skoryoowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych (ub
w Uzasadniony sposab potaczyli surowe dane, gdy skorygmwane oszacowania efektdw
nie byty dostepne, oraz

« 0sobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

MoFliwe odpowiedzi: Tak, MNie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Ola odpowiedzi ,Tak™ autorzy:

o wZieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim nzyku btedu lub
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» jesli tgczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych iflub nierandomi-
zowanych przy zmienmym nyzyky btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
moE L iwego wpbywu nyZyka btedu na sumanyczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszezegdinych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ola odpowiedzi ,Tak™ autorzy:
« uwZieli pod uwage tylko badania z randomizacja o nigwialkim nyzyku btedu lub

o jeili w przedadzie uwzd edniono badania randomizowane o umiarkowanym b wy-
sokim nyzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili p rawdopodabry
wptyw nyzyka bltadu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkohwiek heterogenicznoici zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mise.
Ola odpowiedzi ,Tak™:
 nie byto znaczace] heterogenicznosci wwynikach lub

o Jesli wystepowata heterogenicznost, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wizel-
kich heterogenicznosci wwynikach i omdwili jej wpbyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji {btad typu ,mate badanie”)
i omdwili jego prawdopo dobny wphtyw na wyniki przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, MNie przeprowadzono metaanalizy.

Ola odpowiedzi ,Tak™:

 autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu publikacii
i omdwili prawdopodaobienstwo 1 wielkosS wpbywy btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zrodla finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mise.
Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy:
 niezgtosili Zadnego konfliktu interesdw lub

o gutorzy opisali swoje Zrodta finansowania 1 sposdb zarzgdzania potencialmymi kan-
fliktami interasdw.
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20Aneks 8. Szczegotowa ocena jakosci

przegladow systematycznych witaczonych do
opracowania

Ponife] zamieszczono szczeddtowg oceng jakosci preegladow systematycznych wigczonych
do opracowania (por. Tab. 108 i Tab. 109) ocenionych w skali AMSTAR Z. Kolorem zaznaczono
domeny krytyczne opisane przer autordwe skali [por rozdz. 19).

Tab. 108. Ocena jakosci witaczonych przegladow systematycznych do analizy

gléwnej weg AMSTAR.
Pytanie Odpowiedz
Bulik 2018 McCormack 2013 Syed 2019

Pytanie 1 tak tak nie

Pytanie 2 nie nie nie

Pytanie 3 nie nie nie

Pytanie 4 rie tak nie

Pytanie & nie nie nie

Pytanie & nie nie nie

Pytanie 7 rie rie nie

Pytanie & tak czesciowo tak Czesciown tak
Pytanie 9a nie nie nie

Pytanie b nie dotyczy nie dotyczy nie

Pytanie 10 nie nie nie

Pytanie 11a nie przeprowadzono nie przeprowadzono | nie przeprowa-

metaanalizy metaanalizy dzono metaanalizy
Pytanie 110 nie dobyczy nie dotyczy nie dotycay
Pytanie 12 nie przeprowadzono nie przeprowadzono | nie przeprowa-
metaanalizy metaanalizy dzono metaanalizy
Pytanie 13 nie nie nie
Pytanie 14 nie nie nie
Pytanie 15 nie przeprowadzono nie przeprowadzono | nie przeprowa-
metaanalzy metaanalizy dzono metaanalizy
Pytanie 16 tak tak tak

Podsumowanie wynikow

krytycznie niska

krytycznie niska

krytycznie niska

*Autorzy nie opisali, czy badacze osiagneli konsensus przy selekcii badan, jednak w niniejszej
analizie zatoZono, Zze byto to konieczne do dalszego przeprowadzenia przegladu,

Mozliwe odpowiedzi: ,, Tak", ,Czeiciowo tak™; ,MNie™;

Interpretacija wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punktw niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytyeznych lub bez nich, krytycznie niska
—wigce] niz jeden staby punktw domenie krytycznej ze stabymi punktamiw domenach niekry-

tyczmych lub bez nich,

RCT — kontrolowana prdba Kiniczna z randomizacja,
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Tab. 109, Ocena jakoici przegladow systematycznych wiaczonych do porow-
nania OTaP vs DTwP wg AMSTAR

Pytanie Odpowiedz

Guo 2013 Jefferson Mansour- Patterson Zhang

2003 Ghanaei
2014
Pytanie 1 nie tak tak tak tak
Pytanie 2 nie nie tak tak czeiciown
tak

Pytanie 3 tak. nie tak tak tak
Pytanie 4 CZesciowo nie czesciown czesciown czeiciown

tak. tak. tak tak.
Pytanie & nie tak tak tak. tak.
Pytanie & nie nie tak nie tak
Pytanie 7 nie nie nie nie tak
Pytanie & nie nie nie nie tak
Pytanie 9a nie dotyczy | nie rie cresciown tak

tak
Pytanie b nie rie nie dotyczy cZRSCiow nie dotyczy
tak

Pytanie 10 nie nie nie nie nie
Pytanie 11a nie dotyezy | tak nie tak tak
Pytanie 110 nie tak nie dotyczy tak nie dotyczy
Pytanie 12 nie tak tak tak tak
Pytanie 13 nie nie nie nie tak
Pytanie 14 nie tak nie nie tak
Pytanie 15 nie tak tak nie tak.
Pytanie 16 tak tak tak tak nie
Podsumowanie wy- | krytycznie | krytycznie ni- | krytycznie krytycznie umiarko-
nikdw niska ska niska niska wana

*Autorzy nie opisali, czy badacze osiagneli konsensus przy selekcii badan, jednak w niniejszej
analizie zatoZono, ze byto to konieczne do dalszego przeprowadzenia przegladu,

Mozliwe odpowiedzi: ,, Tak", ,Czeiciowo tak™; ,MNie™;

Interpretacia wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktamiw domenach niekrytyeznych lub bez nich, krytycznie niska
—wigcej niz jeden staby punktw domenie krytycznej ze stabymi punktamiw domenach niekry-

tyczmych lub bez nich.
RCT — kantrolowana praba kliniczna z randomizacja,
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21Aneks 9. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacja wg

Cochrane

Fandomizracia

« udasciwa — niskie nzyko bledu systematycznegn;

o niewtasciwa — wysokie ryryko btedu systematycznedn;

» brak danych — nieznane ryzyko bledu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizac]i

* poprawne — niskie nzyko bltedu systematycznegn

* niepoprawne — wysokie nZyko btedu systematycz negn

» brak danych — nigznane ryzyko bledu systematycznegn
faslepienie badaczy i pacjentdw

» badanie opisane jako zadlepione lub badanie nigzadlepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wphyywy na wyniki — niskie nzyko bledu systematycznegn

» badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mied wphyw na wyniki —
wysokie nzyko bledu systematycznegn

» brak damych na temat zaslepienia — nigznane neyko btedu systematycznego
faslepienie oceny efekiow

* Opisane i wiasciwe — niskie nyzyko bledu systematycznego

o Dbrak lub niewtasciwe — wysokie nzyko bledu systematycz negn

» brak damych — nigznane ryzyko btedu systematycznegn
MNigkompletng dane zaadresowane

« rdgnica w odsetku pacjentduw utraconych z obserwacii miedzy grupami < 108, pray-
czymy wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami — niskie nyzyko biedu
systematycznedo

s roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwac]i migdzy grupami = 108, pray-
czyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie nyyko
btedu systematycznego

» brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania — nieznane nyzyko
btedu systematycznego

Selekbywne raportowanie

o apis wynikdw dla wszystkich punktow korcowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
zyko btedu systermatycznego
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« brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w ba-
daniu, nigkompletny opis — wysokie nzyko btedu systematycznegn

« niewystarczajgce dane dla okreszlenia czy nyzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
Znaneg nyzyko btedu systematycznegn

Ogdlna jakoic

o niskie nzyko bledu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen — potenc jalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie na wyniki — niskie
nyZyko btedu systematycznego

* nigjasne nyzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencialny btad,
ktdry poddaje w watpl iwosd wyniki — nieznane nzyko btedu

» wyysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencijalny btad,
ktony w powaZny sposdb ostabia pewnosd wynikow — wysokie nyzyko bhedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat .7,
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22 Aneks 10. Ocena jakosci badan kontrolnych

bez randomizacji — Skala Newcastle-Ottawa
(NOS) dla badan kohortowych

Badanie moZe otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w preypadku kardego 7 pytan z cresci
Cobar pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych., Maksymalnie 2 owiazdki mogg zostac
prEyZnane w preypadku pytania wczedcl Crynniki zakidcajace.

Cobdr pacjentow

1]

Z

3

4]

Feprezentatywnosd grupy poddane] ekspozycji na badany czynnik

al w sposdb whasciwy reprezentuje Sredni (opisz] w populacii €,

bl w pewnym stopniu reprazentuje sredni W populacii 4,

c] wyselekcjonowana grupa osdb naraZonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
o hotnicy,

d] brak opisu.

Cobar pacjentow do grupy nigpoddane] ekspozyc]i na badany czynnik

a) dobrani z tej same] populacji, co grupa poddana ekspozycii 4,

b) daobrani w inny sposadb,

c] brak opisu.

Wy jaki sposdb stwierdzano stopien narafZenia pacjentdw na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja [np. dokumeantacja medyczna potwierdzajgca wykonanis
operacii chirurgiczrych) 4,

b ustrukturyzowany wywiad @,

c] spontaniczne raportowanie,

d] brak opisu.

Wiykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a] tak @,

bl nie.

Czynniki zakidcajgce

1]

Czy grupa kontrolna byta pod wzdedem inmych czynnikdw detarminuiacych stan zdrowia

identyczna, jak grupa, w ktdrej wystepowat potencjalny coynnik szkodleny?

a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledam [wybierz najwaz-
niejszy czynnik zaktocajacy) ,

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgedem dodatkowych czynnikiow rakidcaia-
cych 4 [to kryterium moze byd modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaktocaija-
cych o znaczeniu drugoplanowsym) .
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Ocena efektdw zdrowotnych

1]

Z

3]

Czy punkty koncowe oceniano w sposdb obiekbyarmy?

a) tak, niezaleina ocena, metodg Slepej proby 4,

bl taczenie rekorddw [ang. reford fnkoge] 4,

C] spontaniczne Zotoszenia pacjentow,

d] brak opisu.

Czy okres obserwacii byt wystarczajaco dtugi, by moghy wystapic efekty zdrowotne?
a) tak [wybierz adekwatny czas obserwacii] #,

bl nie.

Czy badany stan kliniczny oceniona, u wszystkich pacientdw, u ktdrych obserwacie roz-
poczetal

a) tak b,

bl niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentdu,
ktorzy ukonczyli badanie — = % farybiarz adekwatny odsetek] lub opis pacjentow
utracomych z badania <,

c] odsetek pacjentdw, ktdrzy ukoriczyli badanie < % [wybierz adekwatny odsetek)
lub brak opisu pacjentow utraconych z badania,

d] nie podano.
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23Aneks 11. Ocena jakosci serii przypadkéow wg
skali NICE

1. Czy badanie zostato przeprowadzone wwiecej niz jedmym centrum?

Czy precyzyinie opisano cel badania?

CZy precyzyinie zdefiniowano kryteriawtaczenia/wyklucz enia [definicia praypadku)?
Czy precyzyinie zdefiniowano raportowane punkty konc owe?

Czy dane zbierano prospekbywnia?

Czy wyraznie opisano, Ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

Czy doktadnie opisano gtdwne wyniki badania?

[ R o L. S U N R S

Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncows [np. jako stopier zaswansowania
charaby, nieprawidtowe wyniki testu, charaktensstyka pacjentdw)?

Odp. TAK =1 pkt.
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24Aneks 12. Charakterystyka wtaczonych badan
w przegladzie badan pierwotnych wiaczonych
do analizy gléwnej

24.1Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponife] zestawiono kryteria wiaczenia 1 wykluczenia pacjentduw w badaniach uwrglednio-
mych w ninigjszej analizie (por Tab. 110].

Tab. 110. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach.

Badanie

| Kryteria wilacze nia i wykluczenia

badania zidentyfikowane w przegladzie systematycznym dla interwencii

Ceyhan Kryteria wlacze nia:
2017 s zdrowe dzieci dwumiesieczne (nie wozeiniaki urodzone =37 tygodnia) z masg,
urodzeniows =2,5 kg,
Kryteria wyk lucze nia:

o wezesniejszy [w cilagu 4 tygodni od pierwsze] szezepionki] lub planowany
udziat w innym badaniu klinicznym, prayjecie lub planowanie innego szcze-
pienia niz w badaniu [w ciggu 4 tygodni od kazdego podania),

o jakiekolwiekwczesniejsze szczepienie przeciwko: krztuicowi, blonicy, tez-
cowl, wirusowi polio, Hib lub WZ'\WE,

s otrzymanie produktdw krwiopochodmych po narodzeniu lub wezesniejsze la-
czenie immunomodyfikujace,

¢ niedobory odpornosciowe u dziecka lub matki, tacznie z ludzkim wirusem
niedobory odpornoéci [HY], immunopozytywnosc dla antygenu powierzch-
niowego WZW B lub zapalenia watroby typu C,

e znana nadwrazliwodd na jakikolwiek sktadnik szczepionki,

o drgawkiw rozpoznaniu,

s zaburzenia krzepnigcia z preeciwwskazaniem do wszczepien domigsniowych
(I8, ang. inframuuscalar],

o choroba przewlekia, ktdra moze wptynad na przeprowadzenie badania,

s temperatura goraczkowa (temperatura pachowaz37,4°C) pray wiaczeniu,

Dodatkowe kryteria wykluczenia z badania dawki uzupetniajacej:

s wezesiniejsze ssczepienie uzupetniajace przeciwko: btonicy, kretuscowi, tez-
cowli, wirtsowi palio, Hib lub WZ'\WE,

s dowolne cigzkie zd arzenie niepozadane wigzane ze szczepieniem podczas
badania pierwotnega,

s jakiekolwiek znane przechwwskazanie do dalszego szczepienia przeciwko
krztuscowi,

Duszyhiski | Kryteria wlacze nia:

2018 o dzieci szczepione pomiedzy 1999 r, a3 2010 r., ktdre w momencie szczepiania
D szyriskd miaty maksymalnie rok;

2019

Kryteria wyk lucze nia:
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Badanie

Kryteria wilacze nia i wyklucze nia

s dzieci, ktdre mialy zarejestrowane wigcej niz jedno podanie szczepionki za-
wierajacej DTP jednegao dnia,
e dzieci, u ktdrych nie da sie zidentyfikowad wieku w momencie szczepienia,

s pacjenci, ktirzy preyimowali szczepionki: Infanrix Penta®, Pediacel-PDCL®
lub Pediacel-PLCL® pomiedzy rokiem 2001 a 2008, poniewaz uzycie tych
szczepionek ograniczato sig do dzieci wysokiego ryzyka,

s dzieci, ktdre mialy podang szczepionke, ktdra jeszcze nie byta refundowana.

Kirn 2017 Kryteria wiacze nia:

¢ zdrowe dzieciw wieku 30-40 dni [nie wczesniakiurodzone =37 tygodnia) z
masa urodzeniows =2,5 kg, ktdre otreymaty dawke szczepionki przectwko HE
po urodzeniu zgodnie z kare anskimi wybyczmymi,

Kryteria wyk lucze nia:

o wezesniejszy [w ciagu 4 tygodni od pierwsze] ssczepionki] lub planowany
udziat w innym badaniu klinicznym, prayjecie lub planowanie innego szcze-
pienia niz w badaniu (w ciggu & dni od kazdego podanial,

s jakiekolwiek wczeiniejsze szczepienie przeciwko: krztuscowi, btonicy, tez-
cow i, wirusowi polio, Hib lub WEW B [z wyjatkiem dawki pourodzeniowe])
lub przebycie infeko)i powyZszymi patogenami,

s otrzymanie produktdw krwiopochodmych po narodzeniu lub wezesniejsze la-
czenie immunomodyfikujace [trwajace dtuZej niz 2 tyagodnie],

e rozpoznanie u dziecka lub matki niedoboru odpornosci ludzkim wirusem
[HIY] lub imrmunopozytywnosé dla antygenu zapalenia watroby typu C,

s znana nadwrazliwosc na jakikolwiel skdadnik szczepionki,

s drgawkiw rozpoznaniu,

 zaburzenia krzepnigcia z przeciwwskazaniem do wszozepien domigsniowych,

s choroba przewlekia, kidra moze wptynac na preeprowadzenie badania,

e dziecko osoby przeprowadzajacej badanie.

tacias Kryteria wiacze nia:
2012 s dzieci prowadzone zgodnie z programerm szczepien ochronmych,
Kryteria wyk lucze nia:

s inne szczepienia w ciagu 4 tygodni przed pierwszym seczepieniem w bada-
niu,

s wecresniejsze szczepienie przeciwko: krztuicowi, btonicy, teZoowi, wirusowi
polio, Hib lub W2 \WE

Poolman Do analizy zostali wiaczeni pacjenci £ dwach raznych badan RCT. Brak kngteridw
2001 wiaczenia i wykluczenia,

Tregnaghi | Kryteria wlacze nia:

2011

s  zdrowe noworodkd pomiedzy 50 a 70 dniem Zycia, nie wezesniaki [urodzone
237 tygodnia)  mass urodzeniowa, 22,5 kg, ktdrych matki byty seronega-
tywne przeciwko HBEsAZ podezas ostatniego trymestru ciagy.

Kryteria wyk lucze nia:

e jakiekolwiek wczeiniejsze szczepienie przeciwko: krztuicowi, blonicy, tez-
cowli, wirusowi palio, Hib lub WEZW B w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem
szezepien,

s temperatura pachowaz37,1°C pray wiaczeniu;

s uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w inmym badaniu kKiniczmym,

s rozpoznanie U matki niedaboru odparnosci ludzkim wirusem [HIV],

e rozpoznanie niedobory odpornoici nabytego lub wrodzonego,

s otrzymanie produktdw krwiopochodmych po narodzeniu,
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Badanie

Kryteria wilacze nia i wyklucze nia

s nagte zdarzenia lub choroba przewlekda, ktdre moges wpiynad na przeprowa-
dzenie badania,

e drgawkiw rozpoznaniu,
o znana nadwrazlivwosc na jakikolwielk skdadnik szczepionki,
e zaburzenia krzepnigcia z preeciwwskazaniem do wszczepien domiesniowych,

badania zidenty fikowane w przegladzie systematycznym dla komparatora

Chatterjee
202

Kryteria wilacze nia:
s  Zdrowe noworodkd pomiedzy 42 a 89 dniem Zycia, nie wezesniaki [urodzone
=36 tygodnial, ktdre zostaty zaszczepione szczepionka przechvko HE =30 dni
przed wigczeniem do badania.

Kryteria wyklucze nia:
e« weczeiniejsze ssczepienie przeciwko teZcowi, Hib, wirusowi polio lub pneu-
rokokatm,

s wezesniejszy [w ciagu & tygodni od pierwsze | szczepionki] lub planow any
udziat w innym badaniu klinicznym,

s prozyjecie b planowanie innego szczepienia niz w badaniu [w ciggu 2 tygo-
dni przed pierwszym podaniem iw ciagu 4 tygodni po badania),

o jakiekolwiekwczesniejsze szczepienie przeciwko: krztuicowi, blonicy, tez-
cowl, wirtsowi palio, Hib lub WZ\WE,

¢« niedobory odpornoiciowe (nabyte lub wrodzone) u dziecka lub krewnego lub
terapia immunosupresywna,

s zaburzenia krzepnigcia z przeciwwskazaniem do wszczepien domigsniowych,
o choroba przewlekia, ktdra moze wptynad na przeprowadzenie badania,

s temperatura goraczkowa (temperatura pachowa =37,4°C) pray wiaczeniu,

s opdznienie w rozwoju lub schorzenia neurologiczne.

GUerra Kryteria wiacze nia:

2003 o zdrowe dzieciw wieku 2 miesigoy (42-84 dni), urodzone =37 tygodnia, ktdre
zostaly zaszczepione szczepionka przeciwka HE =28 dni przed pienwsoym
szczepieniem w badaniu,

Li2011 Kryteria wlacze nia:

s  Zdrowe noworodkd pomiedzy 60 a 74 dniem Zycia, nie wczesniakd [urodzone
=36 tygodnial £ masg urodzeniows =2,5 kg,

Kryteria wyk lucze nia:
¢« niedobory odpornoiciowe [nabyte lub wrodzone] lub terapia immunosupre-
syjna,

o ogdlnoustrojowa nadwrazlivwosc na kidrykolwiek skiadnik szczepionki,
e choroba przewlekia, ktdra moze wptynad na przeprowadzenie badania,
 ofrzymanie produktdw krwiopochodnych,

s jakiekolwielk szczepienie w ciggu 4 tygodni przed lub po podaniu szczepionki
w ramach badania [z wyjgtkiem szczepionki BCG, Sacilius Calme the-Guerin
lub HE, ktdre mogg byc podane w ciggu & dniod szczepienia w ramach bada-
niaj,

o jakiekolwiek wczeiniejsze szczepienie przeciwko: krztuicowi, blonicy, tez-
cowl, wirusowi palio, Hib,

o matoptytkowo S zaburzenia krzepnigcia z przeciwwskazaniem do wszczepien
domigsniowych,

s drgawkiw rozpoznaniu,

¢ gorgczka lub ostra choroba w dniu wigczenia do badania.
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Badanie Kryteria wilacze nia i wyklucze nia

Malan Kryteria wlacze nia:
2001 e zdrowe dzieci.
Kryteria wyk lucze nia:

e przebycie krztusca lub Hib,

s zaburzenia krzepnigcia,

s zidentyfikowano nosicielstwa wirusa grypy tvpu B u matki,

o ofrzvmywanie produktdw krwiopochodnych,

s wezeiniejszoze szczepienie na kiorakolwiek z chordb objgtych badaniem,
wiysokie dawki kortykosteroiddw, leki cytotoksyczne araz radioterapia.

WEZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Haemophilus influenz ae);

24.2 Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw

Ponize] zestawiono charaktenystyki poczatkowe uczestnikduw wigczonych do poszczegilnych
badan (por. Tab. 111, Tab. 112, Tab. 113 i Tab. 14].

Charaktenstyki pacjentdw nie podano w badaniach Chatterjee 2012, Ceyhan 2017, Macias
£012, Molan 2001 i Poolman 2001,

Tab. 111. Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw w badaniach Kim 2017
i Tregnaghi 2011.

Charakte rystyka Kim 2017 Tregnaghi 2011
w1 (M=132) | 5wl (H=131) w1 w1 (M=312)
(N=312)
Pled zefiska, n (%) 55 [41,7%) 65 [49,6%) 147 (47%) | 147 (47%)
wiek, srednia (D] [dni] | 33,8 [5D=2,8] | 33,8 [5D=2,8] b.d. b.d.
Waga, srednia (S0 [kg] | 4,7 [SD=0,5] 4,7 [5D=0,8) b.d. b.d.

Bwl — szczepionka piecioskadnikowa + pojedyncza; éwl — smczepionka szeicioskiadnikowa; niN
— liczba pacjentdw; 5D — odchylenie standardowe,

Tab. 112. Charakterystyka poczatkowa uczestnikdw w badaniu Duszyniski 2019,

Charakterystyka Duszyiski 2019

Hwrl 3wl
Kohorta 2-miesigczna — pled Zenska, n (%) 490 554 [51,3%) 417 452 [48,8%)
K.ohorta 4-miesigezna — piec zenska, n (%) 438 174 [48,8%) I79 392 (29,9%)
K.ohorta 6-miesigczna — piec Zenska, n (%) TO0 690 [51,1%) 342 967 [48,9%)

Bwl — szczepionka pigcioskadnikowa + pojedyncza; éwl — sczepionka szeicioskiadnikowa; niN
— liczba pacjentdw; 5D — odchylenie standardowe;

Tab. 113. Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw w badaniu Guerra 2009.

Charakterystyka Guerra 2009
w1 (M=483) 3wl (N=1454)
Plec Zenska, n (3] 242 (49,9%) T03 (48,33
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Charakte rystyka Guerra 2009
w1 [H=485]) 3wl (H=1454]

Wiek, srednia (S0) [miesiace] 2,1 [5D=0,28) 2,2 [50=0,28)
Rasa biata, n (%) 375 [77,3%) 1123 [77,2%)
Fasa czarna, n (%) 34 [7,0%) 91 [6,1%)
Hiszp anie, n (%] 33 [6,8%) 95 [6,5%)
azjaci, n (%) 5 [1,0%] 13 [0,9%)

Inni, n (%) 38 (7, 8%) 132 (9,1%)

Jwl — szczepionka trzyskiadnikawa DTP + IPY + Hib + HE; Bw1 — szczepionka pigcioskiadnikowa +
pojedyncza; ndMW — liczba pacjentdw, 5D — odchylenie standardowe;

Tab. 114. Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw w badaniu Li 2011,

Charakterystyka Li 2011

w1 [N=264) 3wl [H=264)
Pled zefiska, n (%) 133 (50,4%) 116 [43,9%)
Wiek, srednia (30) [miesiace] 217
Waga, srednia [5D) [ke] 5,5

Jwl — szczepionka trzysktadnikowa DTP + IPY + Hib + HE; Bw1 — szczepionka pieciosktadnikowa +
pojedyncza; ndMW — liczba pacjentdw, 5D — odchylenie standardowe;

24.3

Szczegoly szczepien, ekspozycja i czas
obserwacji

Wy Tab. 115 szczegotowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegolnych

badaniach.

Tab. 115. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegdlnych bada-

niach.

Badanie

| Szczepdlowy o pis szcze pien

| Czas obse rwacii

badania zidentyfikowane w przegladzie systematycznym dla interwencii

Ceyhan
2017

Szczepionka szesciosktadnikowa OTaP-IPY-HB-
PRP-T [Hexacima®), sanofi Pasteur w cathkowi-
cie ptynnej zawiesinie do wstrzykiwania w po-
jedynczej amputko -strzvkawee 0,5 mL). Za-
wartosc szcze pionki:

. =20 U (limit flokulacii, Lf = 30) D-tok-

soid;

. =40 1U (10 L) T-toksoid,
. 25 pg PT,

. 25 pg FH,

. 40, 8132 jednostki D antygenu wirusa
polio odpowiednio typu 1, 21 3;

. 10 pg HE sbg,
. 12 pg polisachanydu Hib skoniugow a-

nego £ 22-36 pg biatka tefca [PRP-T);

Serologia: prabki ke bty pobie-
rane przed pierwsza dawka
szczepienia, 1 miesiac po 3.
dawce szczepienia, przed dawks
uzupetniajaca oraz 1 miesiac po
dawce uzupetniajgcej. Matych-
miastowe zdarzenia niepozgdane
bty raportowane w ciggu 30 mi-
nut od podania. Zdefiniowane |
niezdefiniowane zdarzenia niepo-
zadane byty rapaortowane w ciggu
odpowiednio 7 dni oraz 30 dni od
kazdego z podan,
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Badanie

Szczepdtowy o pis szcze pien

Czas obse nwacii

. 0,6 mg wodarotlenku glinu.

Szeczepionka pigciosktadnikowa DTaP-IPW/ /PRP-
T [Pentaxim®), sanofi Pasteur, dostarczano
jako osobng zawiesine DTaP-1PY oraz liofilizat
PRP-T do rozpuszezenia, aby otrzymad 0,5 ml
dawkg przed szczepieniem. Szczepionka pigcio-
sktadnikowa ma taki sam skiad antygendw D, T,
aP, IPY oraz PRP-T, jak szczepionka szescio-
skfadnikowa.

Pojedyncza szczepionka przeciwko HE [Energix
B®|, Glaxasmithkline w dawce 0,5 mL zawiera-
jacej 10 pg oczyszozonego rekombinowanego
HEzAgw amputko-stroykawce,

Szczepienia byly przeprowadzane w 2, 3 oraz

4 miesigeu Zycia dziecka. W15-18 miesigou 2y-
cla wsnystkim pacjentom podano szczepionkg
szescioskdadnikowa [dawka uzupetniajaca).

D szyriski
2016
Dl =zyriskd
2019

Pacienci zaszczepieni szczepionkami tray-
[DTaP], cztero-, piecio- lub szedcioskiadniko-
wymi [DTaP-HepB-Hib-1PY].
Trzysktadnikowa: Infanrix®, Tripace®
szescinskadnikowa: Infanrix hexa®

30 dniod podania szczepienia.

Kim 2017

Szczepionka szesciosktadnikowa OTaP-IPY-HB-
PRP-T [Hexacima®), sanofi Pasteur w cathkowi-
cie ptynnej zawiesinie do wstrzykiwania w po-
jedynczej amputko -strzvkawee 0,5 mL). Za-
wartoic szcze pionki:
. =20 U (limit flakulacii, Lf = 30) D-tok-
soid;

=40 1U (10 L) T-toksoid,
25 pg PT;
25 pg FH,

. 40, 8132 jednostki D antygenu wirusa

polio odpowiednio typu 1, 21 3;

. 10 pg Hbsag;

. 12 pg polisachanydu Hib skoniugow a-

nego r 22-36 pg biatka tezca [PRP-T);

. 0,6 mg wodorotlenku glinu.
Szczepionka pigciosktadnikowa DtaP-IPY/ fPRP-
T [Pentaxim®), Sanofi Pasteur, dostarczano
jako osobng zawiesine DtaP-PY oraz liofilzat
PRP-T do rozpuszeczenia, aby otrzymad 0,5 ml
dawke przed szczepieniem. Zawartosd szcze-
pionki:

. =30 U D-toksoid;

. =40 U (10 Lf] T-taksaoid;

. 25 pg PT;

. 25 pg FHA,;

. 40, 8 132 jednostki D antygenu wirusa
polio adpowiednio typu 1, 21 3;

Prabki knwi pobierane w dniu o
[we 1. miesigcu Zycia) oraz 1 mie-
sigc po szczepieniu pierwotnym,
Matychmiastowe zd arzenia niepo-
Zzadane byty raportowane w ciggu
30 minut od podania, Zdefinio-
wane i niezdefiniowane zdarzenia
niepozgdane byby raportowane

w ciggu odpowiednio 7 dni araz
30 dniod kazdego z podan.
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. 10 pg polisacharydu Hib skoniugow a-
nego z 22-36 pg biatka tezca (PRP-T),
. 0,3 mg wodorotlenku glinu,
Pojedyncza szczepionka przeciwko HE [Euvax
B®|, LG Life Sciences w dawce 0,5 mL zawiera-
jacej 10 pg oczyszezonego HbsAg oraz 0,25 mg
wodorotlenky glinu w amputko-strzykawce,
Szczepienia byty przeprowadzane w2, 4 oraz
& miesigcu Zycia dziecka,
Macias Szeczepionka szeicioskiadnikowa DT aP-IPY-HEB- Prabki krwi pobierane w dniu ©
2012 PRP-T [Hexacima®), Sanofi Pasteur w cathkowi- [w 1. miesigcu Zycia) oraz 1 mie-
cie ptynne]j zawiesinie do wstraykiwania w po- sigc po szczepieniu pierwotnym.
jedynczej amputko-strevkawee (0,5 mL). Z2a- Matychmiastowe zd arzenia niepo-
wartosc szczepionkd: zadane byty raportowane w ciggu
e =20 10 (limit flokolacji, Lf = 30) D-tok- | 39 minut od podania. Zdefinio-
soid; wane i niezdefiniowane zd arzenia
e =40 1U (10 Lf) T-toksoid; mepogarang byly vannctowane
w clggu odpowiednio 7 dni oraz
s ZIpZPT; 30 dniod kazdego z podan.
. 25 pg FHA,
. 40, 8 132 jednostki D antygenu wirusa
polio odpowiednio typu 1, 21 3;
. 10 pg Hbsdg;
. 12 pg polisacharydu Hib skoniugowa-
nego z 22-36 yg biatka tezca (PRP-T),
. 0,6 mgwodorotlenky glinu,
Szczepionka pigciosktadnikowa DiwP-
HepB/!/Hib [Tritanrix-Hep B/ Hib), G3K, dostar-
czano jako osobng zawiesine DtaP-HepB oraz
liofilizat Hib do rozpuszczenia,
Poolman Szczepionka DTPa-HBY-IPY/Hib podawana dzie- | Probkikrwi pobierane w dniu ©
2001 clomw 2, 4 16 miesiacu oraz 15-18 miesigou, [w 1. miesigcu Zycia) oraz 1 mie-
jako dawka uzupetniajgca. sigc po szczepieniu pierwotnym
Osobno podawane szoczepienia DTaP, HE, Hib oraz dawce uzupetniajacej.
[OrmniHIE™) oraz dawka uzupetniajaca szoze-
pionkiDTaP i OmniHIB™,
Tregnaghi Szeczepionka szeicioskiadnikowa DT aP-IPY-HE- Prabki krwi pobierane w dniu O
20114 PRP-T [Hexacima®), Sanofi Pasteur w catkowi- [w 1. miesigcu Zycia) oraz 1 mie-
Tregnaghi cie ptynnej zawiesinie do wstraykiwania w po- siac po szczepieniu pierwatnym
2012 jedynczej amputko-streyvkawee 0,5 mL). Za- [30-37 dni po 3. szczepieniu]. Ma-

wartosc szczepionki:
. =20 1U [limit flokulacji, Lf = 30) D-tok-
soid;
. =40 10 (10 Lf) T-toksoid,
. 26 pg PT;
. 25 pg FHA,;
. 40, 8 132 jednostki D antygenu wirusa
polio odpowiednio typu 1, 21 3;
. 10 pg HE sog,
. 12 pg polisacharydu Hib skoniugowa-
nego z 22-36 pg biatka tezca [PRP-T,

tychmiastowe zdarzenia niepoZa-
dane byty raportowane w ciggu
30 minut od podania. Zdefinio-
wane 1 niezdefiniowane zdarzenia
niepozadane byty raportowane

w ciggu odpowiednio 7 dni oraz
30 dniod kazdego z podan,

198




Badanie

Szczepdtowy o pis szcze pien
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. 0,6 mg wodarotlenku glinu.

Szczepionka pigciosktadnikowa DTaP-IPY/ /PRP-
T [Pentaxim®), sanofi Pasteur, dostarczano
jako osobng zawiesine DTaP-1PY oraz liofilizat
PRP-T do rozpuszezenia, aby otrzymad 0,5 ml
dawkg przed szczepieniem. Zawartoic szcze-
pionki

=20 U D-toksoid;

=40 U (10 Lf] T-taksoid;

26 pg PT;

25 pg FHA,

. 40, 8 132 jednostki D antygenu wirusa
polio adpowiednio typu 1, 2 1 3;

. 10 pg polisacharydu Hib skoniugowa-
negn z 22-36 pg biatka tezca [PRP-T),

0,3 mg wodorotlenku glinu,
Pojedyncza szczepionka preeciwko HE [Euvax
BE®), LG Life Sciences w dawce 0,5 mL zawiera-
jacej 10 pg oczyszoczonego HBEsAZ oraz 0,25 mg
wodorotlenky glinu w amputko-strzykawce,
Szczepienia byty przeprowadzane w2, & oraz
& miesigcu Zycia dziecka.

Tregnaghi 2012: dawka uzupetniajaca bwla po-
dawana w 18 miesiacu Zycia dziecka,

badania zide

ntyfikowane w przegladzie systematycznym dla ko

mparatora

Chatterjee
2mz2

e szczepionka pieciosktadnikowa DTaP-

[P /Hib [Pentacel®, Sanofi Pasteur],
szcrzepionka czteroskiadnikowa DT aP-
IPY [Quadracel®, sanofi Pasteur),
szczepionka trayskiadnikowa DTaP
[Captacel®, Sanofi Pasteur],
szczepionka przeciwko Hib [(ActHib®,
Sanofi Pasteur)

szczepionka przeciwko IPY [IPOL®, Sa-
nofi Pasteur],

Pacjenci dodatkowo prayjmaowali inne szcze-
pionkirekomendowane przez program sfcze-
pien w US4,

szczepionke przeciwko HE, w 2 1 6 mie-
sigcu #ycia [Recombivax HE®, Merck &
o, Inc. lub Energix B®, Gk Biologicals,

preumokokows szezepionke 7-walentng
w2, 4, 6 oraz 12 miesigcu Zycia [Preve-
nar®, veth Pharmaceuticals Inc.],
szczepionke przeciwko wirdsowi odry
Swince rozyczoe (M-hRy®, Varivax® lub
ProQuad®) w wieku 12 miesigoy
pacienci mogli otrzyrmywac szczepionke

przeciwko rotawirusom [RotaTeq®)

Prabki krwi pobierane przed
pierwsza | cowarta dawka oraz 1
miesige po szczepieniu pierwot-
mym 1 uzupetniajacym [miedzy 30
a 48 dniem). Matychmiastowe
zdarzenia niepozadane byly ra-
portowane w ciggu 30 minut od
podania, Zdefiniowane i niezdefi-
niowane zdarzenia niepozadane
bty raportowane w ciggu odpo-
wiednio 7 dni oraz 30 dni od kaz-
dego z podan. Cigzkie zdarzenia
niepozadane byby raportowane
przez caty okres badania oraz 180
dni po dawce uzupetniajacej.
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Szczepionki byly podawane w wieku 2, 4 oraz &
miesigoy oraz dawka uzupetniajaca migdzy 4 a
15 miesigcami.

Guerra szozepionka pigciosktadnikowa DTaP - IPY-Hib Pribki krwi pobierane przed
2009 (Pentacel®), Sanofi Pasteur, Zawartosd szcze- pierwsza i cowarta dawka oraz 1
pionki miesiac po szczepieniu pierwot-
e 15 Lf D-toksoid; mym 1 uzupetniajacym.
e 5 LfT-toksoid;
e ZOpZPT;
o 20 pgFHA;
e 40, 8132 jednostki D antygenu wirusa
polio odpowiednio typu 1, 21 3,
e 10 pgpolisacharydu Hib skoniugowa-
nego z 22-36 pg biatka tezca [PRP-T);
s 3 pgpertakbyny,
e S pIFIM.
Trzysktadnikowa szeczepionka DTaPs (Daptacel®,
Sanofi Pasteur], Zawartos szczepionkis
e 15 Lf D-toksoid;
e 5 LfT-toksoid;
« 0 pgPT;
e 0 gFHA;
s 3pgpertakivny,
e 5pgFlM.
Fojedyncza szeczepionka przeciwlko wirusowipo-
Lio [P [IPOL®, Sanofi Pasteur). Z awartasc
szczepionki;
e 40, 8132 jednostki D antygenu wirusa
polio odpowiednio typu 1, 214 3,
Pojedyncza szczepionka przeciwko Hib
[ActHIB®, Sanofi Pasteur]. Zawartosd szoze-
pionki 10 pg PRP-T.
Szczepienia byty przeprowadzane w 2, 4 oraz
& miesigcu ycia dziecka. Dawka uzupetniajaca
byta podawana w 18 miesigou Zycia dziecka.
Pacienci dodatkowo pravimowali:
o szczepionke przechvko pneumokokom
[Prevenar®, Wyath Pharmaceuticals) w
2, 416 miesigcu fycia oraz
s szczepionke przectwko HE w2, 4§68
miesigou Zycia [Recombivax HE®, Merck
and Co.].
Li 2011 Szczepionka pigciosktadnikowa DTaP-IPW//PRP- | Probki knwi pobierane przed

T (Pentaxim®), sanofi Pasteur. Zawartosd
szczepionki;

. =230 U D-toksoid;

. =40 1U (10 L) T-toksoid,
. 25 pg PT,

. 26 pg FHA,;

plerwsza i cowarta dawka oraz 1
miesiac po szczepieniu pierwot-
myrm i uzupetniajgcym, Natych-
miastowe zdarzenia niepozgdane
bty raportowane w ciggu 30 mi-
nut od podania. Zdefiniowane |
niezdefiniowane zdarzenia niepo-
zgdane byty rapartowane w ciggu
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. 40, 8132 jednostki D antygenu wirusa

polio odpowiednio typu 1, 21 3;

. 10 pg polisacharydu Hib skoniugowa-

nego z 22-36 pg biatka tezca [PRP-T).
szczepionke podawano domigsniowo do prawe]
przednio-bocznej zewngtrznej czeici uda,

Trzysktadnikowa szczepionka DT aP [Daptacel®,
Sanofi Pasteur]. Zawartoic szczepionki:

e =30 U D-toksoid;

e =40 | T-toksoid;

s =4 |U P-toksoid,
Szczepionka byta podawana domiginiowo do
migénia naramiennego prawego ramienia, zgod-
nie z instrukcjami producenta.
Pojedyncza szczepionka przeciwko wirusowi po-
Lio IPY [Imovax® Polio, Sanofi Pasteur]. Zawar-
tosc szczepionki:

e 40, 8132 jednostki D antygeny wirusa

polio odpowiednio typu 1, 2143,

szozepionka byta podawana domigsniowo w
przednio-boczna czesc uda.
Fojedyncza szczepionka przeciwko Hib
[&ctHIE®, sanofi Pasteur]). Zawartodc szoze-
pionki: 10 pg PRP-T. Szczepionka podawana dao-
migéniowo w przednio-boczna czesd uda.
Szczepionka trayskiadnikowa byta podawana
w 2, 4 oraz 5 miesiacu Zycia dziecka, szcze-
pionka przeciwko Hibw 2, 3 i 4 miesiacu lub 3,
4 16 miesiacu, natomiast szczepionka prze-
Clwlo IPWw 2, 314 miesigcu, Szczepionka pig-
ciosktadnikowa byta podawanaw 2, 314 mie-
siacu lub 3, 4 1 5 miesigou, Dawka uzupetnia-
jaca byta podawana w 18-20 miesigou Zycia
dziecka,

odpowiednio 7 dni oraz 30 dniod
kazdego z podan,

Malan 2001

Szczepionka pigciosktadnikowa DTwP-Hib-HE
[Pentavax®), Sanofi Pasteur. Zawartosc szoze-
pionki;

e 30 LfD-toksoid;

e 6 LfT-toksoid;

o Z2EpgPT,;

s 2B pgFHA;

e« S pgHBsAgZ,

s 7,5 pg palisacharydu Hib skoniugowa-
negn (PRP-T],

o 125 pg Meisseria meningificis OMPC,

s 423,65 pgfosforanu dlinu, 379 pgwodo-
rotlenky glinu,

e 0,01% tiomersalu,

Szezepionka troysktadnikowa DTP-lic (Triple An-
tigen™], CSL Ltd. Zawartosc:

e 30 LfD-toksoid;

Immunogennosc byta oceniana

w mormencie narodzin, w2, 7 119
miesiacy Tycia. Zdefiniowane i
niezdefiniowane zdarzenia niepo-
fadane byty raportowane w ciggu
odpowiednio 4& godzin od trze-
ciej lub cowartej dawce,
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s nie wigce] nE 200107 inakbwowane]
bakterii 8. pertussis,
e 0,01% tiomersalu,
Szczepionka HB-ligHib (5L Ltd.), Zawartosc:

s 7,5 pg palisacharydu Hib skoniugowa-
nego z 125 yg M. meningitidis (PRP],

DTaP —btonica, tefec i bezkomdrkowa postac krztusica; IPW — wirus polio; HE — wirusowe zapale-
nie watroby typu B; PRP-T — koniugat Hib; Hib — Haemophilus influenzae; PT — toksyna krztusca;
FHA — hemaglutynina nitkowata; 0 — btonica, T — teZec; HEsAg — biatko powierzchniowe HE; aP
— bezkomdrkowa postac krztuica; FIk — pateczka krztusca [Sorde telle pertussis fimbriae);

24.4 Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania

Wy Tab. 116 restawiono pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badan wigczomych do analizy.

Wy badaniach Guerra 2009, Macias 2014 i Molan 2001 nie podano informacii o pacjentach,
ktorzy nie ukorczyli badania. Publikac je Duszyriski 2019 i Poolman 2001 nie sq badaniami RCT,
zatem nie zostaty opisane w tym rozdziale.
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Tab. 116. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania.

Ceyhan 2017 Kim 2017 Tregnaghi 2011/ | Chattarjee 2012 Li 2011
Tregnaghi 2012
w1 | Infanrix | fw1 | Infan- w1 Infanrix w1 Fwl Tl Jw1l
hexa® rix hexa®
hexa®
Liczba randomzowanych pacjentdw | 1565 155 | 153 157 312 Mz 1083 538 264 264
Liczba pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania [szcze- 10 14 5 4 12 g 94 48 18 20
pienie pierwotne], n (%)
nieukonczenie badania
naruszenie protokotu brak infarma- 1 1 33 13 1
utrata z obserwacii cff 0 1 3 14 9
wycofanie na prosbe pacjenta 4 2 & 4 41 24 16 20
kategoryczne przeciwwskazanie 3
zakonczenie przez badacza 1
cigZkie zd arzenie niepoZad ane z 2
inne zdarzenie niepozadane 4 0 1
utrata a analizy PP
niespetnienie kryteridw wigczenia 3 4 2 7 13 11 brak informacji
nieotrzymanie 3 dawek sczepienia 3 5 5 3 11 7 & 5
niedotrzymanie czasdw szczepien - - & £, 24 17
brak pobranych probek knwi po szczepieniu pierwotnym 3 A 9 7 13 g
nieakce ptowalny czas pomiedzy dawks szczepienia 3. a ] 3 1 5
pobraniem prabki ke
brak pierwszego pobrania prabki ke lub w nieakcepto- 1 2
walmym czasie
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Ceyhan 2017 Kim 2017 Tregnaghi 2011F | Chattarjee 2012 Li 2011
Tregnaghi 2012
w1 | Infanrix | fw1 Infan- Gwrl Infanrix w1l Fwl w1 Jwl
he xa® rix hexa™
hexa®
inmy, niedozwolomy: leks szcze pienie 1 3 4 3 2
nieakceptowalny czas pomiedzy dawkami szczepien 1. i 2 4
2.
nieakceptowalny czas pomigdzy dawkami szczepien 2. 1 3 1
3
podstawowa serologia nieprawidtawa dla PT lub FHA 2 2

rodzice pracujacy w szpitalu

biad randomizacji

niewtascina interwencia

utrata z obserwacii

zakonczenie na proshg pacjenta

naruszenie protokoty

n — liczba zdarzen; RCT — kontrolna proba kliniczna z randomizacia,
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24.5 Opis punktéw koricowych

STczegdtowy wykaz punktdw koncowych raportowanych we wigczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 117,

Tab. 117. Punkty koricowe raportowane we wtaczonych badaniach {wraz z de-
finicjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty ko icowe
Ceyhan 2017 Wickaznikd seroprotekcji
o [: poziom przeciweciat anty-0 20,01 (Ul =0,1 1USmb, =1,0 IS mL;
o T: poziom preectwoiat anty-T =0,01 10/ mL, 20,1 IUfmL, =1,0 10/ mL,
o [PV poziom przeciwciat anty-polio 1,2 13 28 [1/dil);
o HB: poziom przectwciat anty-HE =10 miUS mb, =100 miUfmL;
s PRP-T: poziom przeciwciat anty-PRP-T 20,15 pgfml, =1 pg/mL.
Wickazniki serakomaarsii;
o PT: poziom przectwoiat anty-PT — 4-krotny wzrost;
o FHA: poziom preechwciat anty-FHA — d-krotny wzrost,
Srednie geometryczne miana:
. [P,
srednie geometryczne stezenia:
s [,
T,
& PT,
e FHY,
+ HE,
« PRP-T,
Bezpieczenstwo:
o odczyny w miejscu podania [dowolne, ciezkie],
s reakcie ogilnoustrojowe [dowalne, cigzkie].
Duszyhski 2019 | W badaniu raportowano:
Duszyriski 2014 e zgon z dowolne] preyozyny w ciagu 30 dni od szczepienia,
s 700N Z niespecyficzne] prayoaymy w ciggu 30 dni od szczepienia.
Kirn 2017 Wiskazniki seroprotekcji:
o [ poziom przechciat anty-0 50,01 U mL, =0,1 IUSmL;
o T: poziom przectwcial anty-T 20,01 U/ mL, =0,1 IUfmL,
o [P poziom przeciwoiat anty-polio 1, 213 =8 [1/dil);
s HB: poziom preeciwciat anty-HE =10 milJs mL;
o PRP-T: poziom przeciwciat anty-PRP-T 20,15 pgfmL, =1 pgimL.
Wiskazniki serokomwersii;
o PT. poziom przechwciat anty-PT — 4-krotny wzrost;
o FHA: poziom prezectwciat anty-FHA — 4-krotny werost,
srednie geometryczne miana:
s |,
srednie geometryczne stefenia:
o[,
T,
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*PT,
e FHA,
« HE,
+ PRP-T,
Bezpieczenstwo;
o 0dczyny womniejscu podania [dowolne],
» reakcje ogdlnoustrojowe [dowolne],

Macias 2012

Wickaznik seroprotekcji HB: poziom przeciwciat anty-HB =10 miIlimL.
Srednie geometryozne miana:

= |,
srednie geometryczne stezenie HE.
Bezpieczenstwo;

» 0stra goraczhka,

s reakcje w miejscu wszczepienia,

s Zaczerwienienie,

« 0brzek,

s gorgcaa,

» wyrnioty,

s placz,

& SEMNOSE,

s anoreksja,

& NEnw owose,

Poolman 2001

Wiskazniki seroprotekcji:

* PRP-T: poziom przeciwciat anty-PRP-T 20,15 pgfmL, =1 pgimL,
srednie geometryczne stezenia:

s PRP-T,

o 19G1,

-

Akbywnosc opsoniczna.

Tregnaghi
20114 Tre-
gnaghi 2012

Wiskazniki seroprotekcii;
o [ pogiom przechwciat anty-0 =3,01 10 mL, =01 IU/mL, 21,0 IUfmL;
o T: poziom przectwoiat anty-T =0,01 10/ mL, 20,1 1USmL; 21,0 10/ mL,
o IPY: poziom przeciwciat anty-polio 1,213 =8 [1/dil);
s HB: poziom preeciwciat anty-HE =10 milJS mL;
o PRP-T: poziom przectwciat anty-PRP-T 20,15 pgfmL, =1 pgimL.
Wiskazniki serokomwersji;
o PT. poziom przechwciat anty-PT — 4-krotny wzrost;
o FHA: poziom prezectwciat anty-FHA — 4-krotny werost,
srednie geometryczne miana:
& |,
Srednie geometryczne stefenia:
e[,
T,
« T,
s FHa,
« HE,
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s FEP-T.
Bezpieczenstwo;
s odczyny w miejscu podania [dowolne, ciezkie],
s reakcije ogdlnoustrojowe (dowolne, cigzkie],
s cigfkie zdarzenia niepozadane,
o 0gdlnoustrojowe zdarzenia niepoZgdane.

Chatterjee
202

Wiskazniki seroprotekcii;

o [ poziom przechciat anty-0 20,01 U mL, =0,1 IUSmL;

o T: poziom przectwciat anty-T =0,01 U/ mL, =0,1 IUfmL,

o |PY; poziom przeciwciat anty-polio 1, 2 13 =8 [1/dil);

s HB: poziom preeciwciat anty-HE =10 milJs mL;

o PRP-T: poziom przeciwciat anty-PRP-T 20,15 pgfmL, =1 pgimL.
Wiskazniki serokomwersji;

o PT. poziom przeciwciat anty-PT — 4-krotny wzrost, %W ER,;

o FHA: poziom przectwciat anty-FHA — 4-krotny wzrost, %WER,;

s FItd: poziom przeciwciat anty-Flid — 4-krotmy wzrost, S/RRE;

s pertaktyna: poziom preeciweciat anty-pertakbyna — 4-krotny wzrast, %VRR,
Srednie geometryczne miana:

LRISTE
Srednie geometryczne stefenia:

o[,

T,

« T,

* FHA,

« HE,

s PEP-T,

Guerra 2009

Wiskazniki seroprotekcji;

o [ pogiom przechwciat anty-0 20,01 U mL, =001 IUSmL;

o T: poziom przectwciat anty-T =0,01 [/ ml, =0,1 105 mL,

o [PV poziom przeciwciat anty-polio 1, 2 13 28 [1/dil);

# PRP: poziom przeciwciat anty-PRP 20,15 pg/ml, =1 pg/mL.
Wiskazniki serokomwersji:

o PT. poziom przechvciat anty-PT — BWRR;

s FHA: poziom przectwcial anty-FHA — 3WRE;

» FI44: poziom przeciwoial anty-Fld — 2WRE;

s pertakiyna: poziom przeciwcial anty-pertakiyna — &WVRR,
Srednie geometryczne miana:

s [P,
srednie geometryczne stezenia:

« [,

T,

& [T,

e FHY,

+ HE,

s PREP-T,

Li 2011

Wiskazniki seroprotekcji:
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Badanie Punkty ko icowe

o [ poziom przeciwciat anty-0 20,01 U7, =0,1 10 mL;

o T: poziom przechwciat anty-T =0,01 U/ mL, =01 IUSmL;

o [P poziom przeciwoiat anty-polio 1, 2 13 =8 [1/4dil);

# PRP: poziom przeciwciat anty-PRP 20,15 pg/ml, =1 pgimL.
Wickazniki serakomaarsii

o PT: poziom przechweiat anty-PT — 4-krotny wzrost;

o FHA: poziom prezectwciat anty-FHA — 4-krotny werost;
srednie geometryczne miana:

s 1PV,
Srednie geometryczne steZenia:

e[,

o7,

+ PT,

s FHA,

« HE,

& PRP-T,
Bezpieczenstwo;

o odczyny w miejscu podania [dowolne, ciezkie],

e reakicie omdlnoustrojowe [dowolne, ciezkie].
Malan 2001 Wiskazniki seroprotekc)i (po 7 119 miesiacach):

o HB: poziom przectwciat anty-HB =10 miU/S mL;

s PRP-T: poziom przeciwciat anty-PRP-T 20,15 pgfml, =1 pg/mL.
Srednie geometryczne stefenia [po 7 119 miesigoach):

= HE,

& PRP-T,
Bezpieczenstwo:

e Zaczerwienienie 25 mm,

e 0brzek <25 mm,

e nadwrazliwoic,

» goraczka =38°C,

e goraczka =39°C,

s nadmierne grymaszenie.

AE — zdarzenie niepozadane [ang. adverse event]; GMI — Srednia geometryczna steZenia prze-
ciwciat; GMT — drednia geometryczna miana przeciwciat; msdd/mL — jednostka arbitralna: jed-
nostka mili Merck fmlL; SAE — powazne zdarzenie niepozadane [ang. serfous adverse event]; DTaP
—btonica, tezec ibezkomdrkowa postac krztuica; IPY — wirus polio; HE — wirusowe zapalenie wa-
troby typu B; PRP-T — koniugat Hib; Hib — Haemophilus influenzae; PT — toksyna krztusca; FHA —
hemaglutynina nitkowata; D — btonica, T — teZec; HBsAg — biatko powierzchniowe HEB; aP — bez-
komdrkowa postacd krztusca; FIM — pateczka krztuica [Bordetella pertussis fimbriag),

24.6 Randomizacja i zaslepienie badani

Wy Tab. 118 preedstawiono opis randomizacii i zaslepienia szesciu badan RCT wigczonych do
ninigjszego preeg gdu.
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Tab. 118. Randomizacja i zaslepienie wiaczonych badarn.

gicznie wedtug listy randomizacii,

Badanie Randomizacja £ aslepie nie
Ceyvhan 2017 Randomizacja metoda permutacii bloku, Brak zaflepienia, badanie
otwarte,
Kitn 2017 Randomizacja zgodnie z listg dostarczang, Brak zatlepienia, badanie
przez sponsora badania. obwarte,
Tregnaghi 2011/ | Badacz praypisywat numer randomizacyjny | Brak zaslepienia, badanie
Tregnaghi 2012 | dla kazdego kolejnego pacjenta chronolo- | otwarte,

Chatterjee 2012

Randomizacja komputerowa,

Brak zadlepienia, badanie

otwarte.

Guerra 2009 Randomizacia blokowa wykorzystujaca ge- | Brak zaflepienia, badanie
nerowamy komputerowo plan praydziatu, obwarte,

Li2011 Brak informacii o randomizacii. Brak zalepienia, badanie
obwarte.,

24.7

Hipoteza zerowa i typ analizy

Wy Tab. 119 przedstawiono hipoteze zerows i typ analizy badarh RCT wigczonych do niniej-

s7edo przedadu.

Tab. 119. Hipoteza zerowa i typ analizy wiaczonych badarni.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

Ceyhan 2017

Odpowiedz preectwlko HE, na pod-
stawie wskaznika seroprotekcii

10 miUS mL szczepionkd w1 jest nie
gorsza [non-in feriority] w pordwna-
niu do szezepionki Infanrix hexa®
ocenianego miesiac po szczepieniu
pieraotmym.

dnaliza w populacji per-protocal [PP].

7 dni od dowolnego podania inter-
wencii byta niewyZsza niz w pray-
padku podania komparatora.

Kim 2017 Immunagennosc szczepionki Hexa- Analiza w populacii per-protocol,
cima® jest nie gorsza [(non-inferio-
rity] w paordwnaniu ze szczepionka,
Pentaxim®.

Macias 2012 Czestosc zdarzen goraczki w ciggu Analiza intent-to-treat [ITT) uwzgled-

niata wszystkich pacjentdw, kidrzy
otrzymali przynajmniej jedna, dawke
szczepienia.

Tregnaghi 2011/
Tregnaghi 2012

Immunagennosc szczepionki Hexa-
cima® jest nie gorsza [(non-inferio-
rity] w paordwnaniu ze szczepionka,
Pentaxim®.

Analiza intent-to-treat [ITT) uwzgled-
niata wezystkich pacjentiw, ktdorzy
otrzymali preynajmniej jedng dawke
szczepienia. analiza PP uwzgledniata
pacientow ITT, ktdrzy otrzymali 3
dawki szczepienia pierwotnego bez od-
stepstw od protokotu, Analiza bezpie-
czenstwa uwzgledniata wszystkich pa-
cientdw, kkorzy otrzymali praynajmniej
jedna dawke szczepienia.
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Badanie Hipoteza zerowa

Typ analizy

pianka DTaP.

Chatterjee 2012 | Immunogennoicé szczepionki piecio-
sktadnikowej jest nie garsza [non-in-
ferfority] w pordwnaniu ze szcze-

Pierwszorzedowa analiza immunogen-
noici zostata przeprowadzona w opar-
ciu o populacije per-protocol, definio-
wang, jako pacjenci, ktdrzy pravieli
warystkie dawki szczepien definiowane
w badaniu, mielipobrane probli ki
w predefinimwanym czasie oraz mieli
wnrniki testu serologicznego dla pray-
najmniej jednego przeciwciata,

Guerra 2009

pionka DtaP.

Immunogennosc szozepionki pigcio-
skbadnikowe] jest nie gorsza [non-in-
ferifority] w pordwnaniu ze szcze-

Pierwszorzedowa analiza immunogen-
noici zostata przeprowadzona w opar-
ciu o populacije per-protocol, definio-
wang, jako pacjenci, kbdrzy pravijeli
wizystkie dawki szczepien definiowane
w badaniu, mielipobrane probki ki
w predefinimwanym czasie oraz mieli
wnrniki testu serologicznego dla pray-
najmniej jednego przeciwciata,

Li2011 Immunogennosc i bezpieczenstwo
szczepionki pigciosktadnikowe] sa,
nie gorsze [pon-inferiority] w po-
réwnaniu ze szczepionks DtaP.

Brak informacii o typie analizy.

Malan 2001 Brak informacii.

Brak informacji.

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja pacjentow, u ktdnych przeprowadzono randomizacje [ang.
intention to treqt; PP — zgodnie z protokotem; S0 — odchylenie standardowe.,

24.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

We wigczomych badaniach nie podawano sposobu postepowania z damymi utrac anymi.
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Spis rysunkow

Fis.

Fus.

Fys.
Fys.

Fas.

Fis.

Fus.

Fys.

Fis.

Fus.

Fys.
Fas.
Fis.
Fus.
Fys.
Fas.

Fis.

Fys.

1 %elekcija badar wigczorych do przeglqdu systematycznegu badari p]@ﬁnmtnych dla
interwencii [diagram PREISMA) ..

£. Selekcja badan pierwotnych dla komparatora wiaczonych do wstgpnedn

preegladu systematycznaegn [diagram PRISMA] . . e

3. Algorytm postepowania w selekc]i i wigczaniu badar do analizy klinicznej. ........ 3

4. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla interwencii —

opracowania widrme [diagram PRISMA] . o e e e

9. Selekcja badan wigcronych do przegladu systematycznegn dla interwencii —

badania plerwotne [diagram PRISMA ] . L e

. Selekcia badan witaczomych do przeglqdu systematycznegu dla komparatora —
badania pierwotne [diagram PRISAMA] . .
F. Selekcja badan wiaczonych do przeglqdu systamatycznegn dla pordwnania
sZzcZepionek z petnokomorkowyrm i bezkumljrkuwm komponegntem krztuica —
opracowania widrne [diagram PRISAMA] . .

o. Selekcja badan wigczonych do przeg E{du systematycznegu dla pordwnania DTaP
ws OTwP — badania pierwotne [diagram PRISMA] ..

2. Wskarnik seroprotekcii anty-0 =0,01 U mL [miesiac po szczepieniu pie raotnym)

— Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz szans. ........

0. Wickaznik seroprotekcii anty-0 =0,01 [LUSmL (migsigc po szczepieniu
pierwotrym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,

ot = TR PP

1. Wskaznik seroprotekcii anty-D =0,1 1L/ mL [miesigs po szczepieniu pierwotnym)

— Hexacima® vs szczepionka plecioskiadnikowsa + pojedyncza, iloraz =ans. ...

12. Wskarnik seroprotekcii anty-0 =01 ILUSmL (miesiac po szczepieniu pierwatnym)

— Hexacima® vs szczepionka pleciosktadnikowa + pojedyncza, rdznica neyka......

13, Wekarnik seroproteke i anty-T =0,1 [USmL [migsige po szczepieniu pie raotnym)

— Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz zans. ...

14, Wiskaznik seroprotekcii anty-T =01 1L mL (migsigs po szczepigniu pigrwotnym)

— Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, rdznica neyka......

15 Wiskarnik seroprotekcii anty-T=1 UL (miesias po szczepieniu pigrwotnym] —

Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + pojedyncza, iloraz szans. oo,

16. Wiskarnik seroprotekcii anty-T=1 USmlL (miesias po szczepieniu pigrwvotnym) —

Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + pojedyncza, rdznica neyka. .......

17. Wiskaznik seroprotekcii anty-PEP-T 0,15 pgfml [miesiac po szczepieniu
pierwotrym) — Hexacima® vs szczepionka piecioskiadnikowa + pojedyncza, iloraz

1d. Wekaznik seroprotekcii anty-PRP-T 0,15 pgfml [miesiac po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® ws szezepionka pleciosktadnikows + pojedyncza,

g ot = TR PP

L 1F

27

a7

45

3]

L
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=
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i
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Fys.

Fs.

Fys.

Fas.

Fs.

Fus.

Fys.

Fis.

Fys.

Fys.

Fis.

Fys.

Fs.

Fus.

Fys.

Fas.

19, Wskaznik seroprotekcii anty-PRP-T :Tpg/mlL (migesigc po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz
= |

20, Wskaznik seroprotekcii anty-PRP-T 21 pgf/ml  [miesiac po  szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
N ot = TR PP

21, Wskaznik seroprotekeji anty-HBs 210 mild/mL  [miesiac po  szczepieniu
pierwotnym) — Hexacima® vs szezepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, ilorag
7= |

2. Wskainik seroprotekcji anty-HBs 210 mill/mL [miesigc po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® vs szczepionka pleciosktadnikowa, rdznica neyka. ...

23. Wskainik seroprotekcii anty-polio typ 1 28 1/dil [miesiac po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz
v | PP

4. Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 1 28 1/dil [miesiac po szczepieniu
pierwotrym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
ot = TR PP

25, Wskaznik seroprotekcji anty-polio typ 2 28 1/dil [miesiac po szczepieniu
plerwotmym) — Hexaoima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, ilorae
7= | 1 1P

6. Wskaznik seroprotekcii anty-polio typ Z 28 1/dil [miesiac po szczepieniu
pierwotrym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
N ot = TR PP

27, Wiskarnik seroprotekcji anty-polio typ 2 28 1/dil [miesigc po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® ve szezepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz
7= |

28, Wskainik seroprotekcji anty-polio typ 2 28 1/dil [miesigc po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikows + pojedyncza,
0 = TR

9. Wyskainik serokonwersji anty-PT 4d-krotny wzrost [miesiac po szczepieniu
pierwotmym] — Hexacima® vs szczepionka pigciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz
7= | 3

A, Wiskaznik serokonwersii anty-PT 4-krotny wzrost [miesige po szczepieniu
plerwotmym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikows + pojedyncza,
0 ot = AP

1. Wskarnik serokonwersii anty-FHA 4-krotny wzrost [miesige po szcrepieniu
plerwotmym) — Hexacima® vs szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz
v | PP

22, Wskaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wzrost [miesige po szczepieniu
pierwotrym) — Hexacima® ws szczepionka pieciosktadnikowa + pojedyncza,
ot = TR PP

33, Reakcja ogdlnoustrojowa — Hexacima® ws szczepionka piecioskiadnikowa +
Iw g LR g = T U] v o S PP

24, Reakcja ogdlnoustrojows — Hexacima® wvs szczepionka pieciosktadnikowa +
I =T o= WO vl ] o= T o - D

1

91

92

ey

93

95

75

96

6

97

97

112

113
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Fys.
Fas.
Fis.

Fys.

Fys

Fys

Fis.

Fus.

35, Cigekie  reakcje ogdlnoustrojowe —

piecioskiadnikowa + pojedyncza, iloraz szans. ...

ab.  Clggkie  reakcje ogdlnoustrojows —

pleciosktadnikowa + pojedyncza, rdZnica ryzyvka.

Hexacima®  we  szezepionka

Hexacima® ws  szczepionka

37. Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepoZgdane — Hexacima® ws szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza, iloraz szars. ...

38. Ogdilnoustrojowe zdarzenia niepoigdane — Hexacima® ws szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza, mznica ryzyka.

. 39, Reakcie w miejscu podania — Hexacima® vs sczepionka plecioskiadnikows +

I L= T T ] v - o T P

A0, Reakcie w miejscu podania — Hexaoima® vs sczepionka pleciosktadnikows +

I =T o= WO vl ] o= T o - D

41, Dowolne cieZkie zdarzenie niepofgdane

pieciosktadnikowa + pojedyncza, ilaraz szans. ...

47. Dowolne cigikie zdarzenie nispoigdans

pieciosktadnikowa + pojedyncza, mznica ryzyka.

— Hexacima® ws szczepionka

— Hexazima® ws szczepionka

113

114

114

115

115

116
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Spis tabel

Takb.
Takb.
Takb.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Takb.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1. Kontekst kliniczmy wig schematu PIC S, L e e eee e

. Podsumowania oceny opracowan wiormych wg skali AMSTAR 2. .

. Przedad badan pierwotnych dla mterwenql dl:ustr@pnych na clinicaltrialk. gov —
data ostatniegn przesrukivwania: 9.03.2070

H. Przedad badann pilerwotrych  dla mterwencji dostgprych na

clinicaltrialsregister. et — data ostatniegn przeszukiwania: 90323020 ...,

9. Skrocona charakterystyka badan wigczonych do analizy. ..ol

0. Ccena rg,.'zyka b{r,:gdu systematycznegu wg Cochrane w badaniach RCT dla
interwencii.. . .

1. Ocena jakoici badania bez randomizacji dla interwencji za pomoca

Lo i T T= T T v =

12. Skrdcona charakterystyka badan wiaczonych do przegadu dla komparatora. ...

13. Ocena ry,.'zyka b{edu systematycznegu wg Cochrane w badaniach RCT dla
komparatara. . . e,

15. Podsumowanie oceny opracowan wiormych wg skali AMSTAR 2. ...l

16. Wiiskarniki seroprotekecjif serokonwersji. .

17. Wiskarnik sernpmtekcp anty.r 0 =001 LUl — Hexacima® ws DTaP + IPY + Hib +
HE, pordwnanie poirednia.. e e e e e eee e e eee e eeearesareretetnaannrnrenen s

18, Wskarnik seruprntekt:]l anty -0 =0,1 ISl — Hexacima® ws DTaP + IPY + Hib +
HE, pordwnanie podrednia.. S e e e e et eeeee e e e araeaeeeeeaaaas

19, Wiskarnik seroprotekcyi anty =T 50,1 il — Hexacima® ws DTaP + IPYW + Hib +
HB, pordwnanie posrednie. . ; e

A0 Wskaznik serop n:utekx:]] anty T=11UfmL — Hexacima® vs DTaP + [PV + Hib + HE,
pordwnanie posradnie.. e e et e eae e e e en e e e eana s

£1. Wiskaznik sernprntekcp anty-PEP-T 0,15 ugme — Hexacima® vs DTaP + [PV +
Hib + HE, pordwnanis posrednia.. .

2. Wiskaznik seruprntekcp anty FEP-T 21 ug!mL — Hexacima® ws DTaP + [PV + Hib
+ HB, pordwnanie posrednie... .

£3.Wskainik seroprotekcyi ant*_.,f HBs 210 il — Hexacima® ws DTaP + 1PV + Hib
+ HB, pardwnanie posrednie..

4. Wiskainik seroprotekcii anty- DD[]D typ 1 28 1/dil — Hexacima® ws DTaP + IPV +
Hib + HB, pordwnanie posrednia. . .

skrocona charaktenystyka odnalezionych badan. ..o e
. Skrocona charaktenystyka odnalezionych badan. oo e
L DOs PN dane — AN A, et e et e e e e e n e
. Charakterystyka opracowan widrnych wigczonych do przegladu. ..o innaas
.. 39

13
19
28

38

LA

46
48

1
565

.. oa
14. Charakterg,rstyka Dpra:mvaﬁ wiormych w{qczunych do przeglqdu.

BE

o B

s

e £
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

£5. Wskaznik sernprutekt:ﬁ anty- |::u:|ln:| typ 2 28 1/dil — Hexacima® vs DTaP + IPV +
Hib + HE, pordwnanis posrednia.. cees

2. Wskaznik seruprutekcp anty- pl:ulll:u tg.fp 3 28 1/dil — Hexacima® vs DTaP + 1PV +
Hib + HB, pordwnania posrednia. . - e

7. Wskarnik serokonwersii anty-PT d-krotmy wzrost — Hexacima® ws DTaP + IPY +

Hib + HB, porownania posradnig. o e ee e e e e veeee e arerrmnvmaeeen e e rneannennns

28, Wikaznik serokonwersji anty-FHA 4-krotny wz rost — Hexacima® vs DTaP + PV +

Hib + HB, porownania posradiig. oo e ee e e e e vee er e arerrmnvmarnen e e rneannemnns
9. Wskaznik semprotekcii anty-PREP-T 20,15 ugme — szczZepionka
szasciosktadnikowa vs DTaP + IPV + Hib + HB.

a0, Wskaznik  seroprotekcii anty—P'RP—T 36,1 ugme — szczepionka
szedciosktadnikowa ws DTaP + 1PV + Hib+ HB. ...l

A1, Wartosci GMC dla przeciwciata anty-PEF, na rdZzmych etapach szczepien —

szczepionka szesciosktadnikowa vs DTaP + PV + Hib+ HB. oo

22, Wskaznik seroprotekcii anty-D =001 IUSmL — Hexacima® ws szczepionka

plecinsktadnikowa + POjE I A, o et e e e e e e ar v e e an e

33, Wiskaznik seroprotekcii anty-D =01 IUfml — Hexacima® ws szezepionka

plecioskiadnikowa + PojedynizZa. o e e e s e e e

34, Wskaznik seroprotekcii anty-T =0,1 [Ufml — Hexacima® ws szczepionka

plecioskiadnikowa + PojedynCTa. o e e e e

35, Wskaznik seroprotekcii antg.r— T =1 IUfmL — Hexacima® ws szczepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza..

A6, wWiskarnik seroprotekcji anty-PEP-T 20,15 ugme — Hexacima® ws szczepmnka
pieciosktadnikowa + pojedyncza. . ..
37, Wskainik seroprotekcii anty-PRP-T 21 ugme — Hexacima® ws szezepionka
pieciosktadnikowa + pojedyncza. .

ad. Wskaznik seroprotekcii anty—HBs 210 mlil/mL  [miesigc po szczepieniu

plerwotmym) — Hexacima® vs szczepionka plecioskiadnikowsa + pojedyncza.........

39, Wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 1 28 1/dil— Hexacima® vs szczepionka

pleciosktadnik e + POjedy oA, o it it et i et et e et et e e e

40. Wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 2 28 1/dil— Hexacima® s szczepionka

plecinsktadnikowa + POjE I A, o et e e e e e e ar v e e an e

1. Wskaznik seroprotekcii anty-polio typ 3 28 1/dil— Hexacima® vs szczepionka

plecioskiadnikowa + PojedynizZa. o e e e s e e e

4. Wakaznik serokonwersii anty-PT 4-krotny wzrost— Hexacima® ws szczepionka

plecioskiadnikowa + PojedynCTa. o e e e e

43, Wikaznik serokonwersji anty-FHA 4-k oty wzrost— Hexacima® vs szczepionka

pleciosktadnik e + POjedy oA, o it it et it et et ee et et e e e aaae

44, Wartodci GMC/GMT dla puszczegulnych sktadnikow szczepmnek na ruznych
atapach szczapier. . ceees . e

45, Wiyniki skutecznosci 2 Dpracuwania Ehang 1

. Wiskazniki seroprotekciifserokorwearsii miesiac po szczepigniu pigrwotnym

dworna lub trzema dawkami szczepienia Hexasima®, vv e v ir v ve e ve e
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47, Wiskainiki seroprotekecijifserokonwersii miesigcs po dawce uzupetniajace]
o or g D L= )= T T o | 1 =

48, Wskazniki seroprotekeii wowieku 4-5 lat po podaniu szczepienia Hexacima®. ...

49, Reakcje w miejscu podania — Hexacima® ws DTaP + 1PV + Hib + HB, pordwnanie
T =

50. Reakcje w miejscu podania — Hexacima® vs DTwP + IPW + Hib + HB, pordwnanie
LI T = P

51. Zgon 2 dowolne] prayczyny [(w ciggu 30 dni od szczepienia) — szozepionka
szedcioskiadnikowa ve szczepionka traysktadnikowa. oo e

o2, fgon z niespecyficzne] preyoryny (weiggu 30 dni od szczeplema] szczepionka
szedcinskiadnikowa ws seczepionka treysktadnikowa. .

53. Dowolne zdarzenia niepozadane — Hexacima® ws szczepmnka DiECiDSk{adﬂikaa

R T T o =

54. Reakcie ogdlnoustrojowe — Hexacima® ws szczepionka pigciosktadnikowa +
L = T PP

55.  Cigfkie reckcje ogdilnoustrojowse —  Hexacima®  ws  szczepionka
piecioskiadnikowa + Pojedy o, o e e e e e

56, Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepoZgdane — Hexacima® ws szczepionka
plecioskiadnikowa + PojedynCZa. oo e e e e e e e e

57. Reakcje w misjscu podania — Hexacima® ws szczepionka pleciosktadnikowa +
T L= o= e

53. Dowolne cigzkie zdarenia niepoZgdane — Hexacima® ws szczepionka
plecinsktadnikowa + POy A, o et e e e e e er e ar e e e

59. Ostry odczyn poszezepienny — Hexacima® ve szczepionka pieciosktadnikowsa +
T = T PP

0. Dzigtania niepozgdans z badan klinicznych oraz zgtaszane po wp rowadzeniu do
]

1. Wifyniki metaanaliz z badania Patterson 2018, e
2. Whniki bezpleczenstwa z opracowania Zhang 2014, s
63. Zestawienie wynikdw dotyczacych skutecznosci szczepionki Hexacima®. .........
. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki Hexacima. ...

65, Wskaznik seroprotekeji anty-0 2 0,01 UL — szezepionka trzysktadnikowa vs
sZCZepionka plecioskiadnikowa. o e e e
6. Wskaznik seroprotekc]i anty-0 = 0,1 1L /mL — szczepmnka trzysk;{admkl:uwa WS
szczepionka pigciosktadnikowa. . e e e e reaeeeeeee e eare e e raararanes
7. Wskarnik seroprotekcji anty-T = 0,1 ILU/mL — szczepmnka trzysk;{admkuwa WS
szcZepionka pieciosktadnikowa. . e e e e e et e ee e eeeee e aeaeeeeaeaeanaa

6H. Wekarnik sermoprotekcii antj.f ST 2 1 IUfmL — szczepionka trzysktadnikowa ws
sZoZepionka pieciosktadnikowa. .

69, Wskarnik seroproteke ji anty-PEP-T 20,15 ugme iczepmnka trzysktadmkmva
ws sZczapionka pigciosktadnikowa. . . . s
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

FO. wiskaznik seroprotekcii anty-PREP-T 21,0 ug!mL — szczepmnka trzysktadmkuwa
ws szcZepionka pigciosktadnikowa. . . e e

AL Wskarnik seroprotekcyi antgr—HBs 210 miUfmL — szczepmnka trzysk{ adnikowa ws

srczepionka pleciosktadnikowa. .o e

i Wskarnik seroprotekcii anty-polio typ 1 28 1/ dil — szczepionka trzysktadnikowa

ws sZCZapionka pieciosktadnikowa. oo e e

F3.Wskaznik seroproteke ji anty- le]D typ £ 8 1/dil — zczepmnka trzysktadmkuwa
ws sZczapionka pigciosktadnikowa. .

F4 . Wskaznik seroproteke ji anty- pl:lln:l typ 28 1/dil — zczepmnka trzysktadmkl:uwa
ws szczepionka pigciosktadnikowa. . .

F5.Wskarnik serokonwearsii anty-PT d-krotny wzmst — szczepmnka trzysktadmkuwa

ws szczepionka pleciosktadnikowa. (oo s

Fo. Wskaznik  serokonwersii anty-FHA 4krntny wZrost  —  sZcFepionka
trzysktadnikowa vs szczepionka pieciosktadnikowa. .

FF. Feakcje w migjscu podania — szczepionka trzysk{adnikuwa vs sZcZepionka

L L= T L P

78, Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepoZzgdane— szczepionka treyskiadnikowa ws

szczepionka piecioskiadnikowa. (o e e e e

79, Downlne cigfkie zdarzenie niepZgdane — srcrepionka treyskiadnikowa ws

srczepionka pleciosktadnikowa. .o e

B0, Strategia przeszukiwania bazy PubMed — przedad badan plemutnych dla
interwencji — data ostatniego przeszukiwania: 0092019 .. . ces

d1. Strategia przeszukiwania bazy FubMed — przegad badan plerwutnych dla
komparatora — data ostatniego przeszukiwania: 09.09. 2019 r.

di. Strategia przeszukiwania bazy PubMed [MEDLIME) — przeglqd Op rac owar
widmych i badan pigrwotnych dla interwencii — data ostatniego preeszukiwania:

B3, Strategia przeszukiwania bazy Elsevier [EMBASE] — przegdad opracowan
widmych i badan pigrwotnych dla interwencii — data ostatniego preeszukiwania:

B, Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — prZzeglad opracowan
widmych i badan pigrwotnych dla interwencii — data ostatniego preeszukiwania:

45, Strategia przeszukiwania bazy PubMed [MEDLIME] — przeglad badan
plerwotmych dla komparatora — data ostatniegn przeszukivwania: 09.05.2020 r..

HG. Strategla przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przedad badan p]@ﬁnfutnych
dla komparatora — data ostatniego przeszukivwania: 09033070 r. ;

HF. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Librarny — przedlad badan p]@ﬁnmtnych
dla komparatora — data ostatniego przeszukivwania: 09.05. 2020 r.

HH. Strategia przeszukiwania bazy Pubted [WMEDLIMNE] — przeglqd badar wturnych
OTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukiwania: 10.03. 2040 r. .

49, Strategia przeszukiwania bazy Elsevier [EMBASE] — przeglqd badar wturnych
OTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukivwania: 10.03. 2040 r. . .
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Tab. 90, Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglqd bad ar wtclrnych
OTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukivwania: 10.03. 2040 r.

Tab. 9. Strategia przeszukiwania bazy PubMed [MEDLINE) — przeglqd badan
plerwotmych DOTaP ws DTwP — data ostatniegn preeszukivwania: 10032080 ..

Tab. 9%. Strategia prreszukiwania bazy Elsevier [EMBASE] — przeglqd badari p]@ﬁnmtnych
OTaF vs DTwkF — data ostatniego przeszukiwania: 10.03. 2020 r. . .

Tab. 93. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglqd badan p]rarwutnych
OTaP vs DTwP — data ostatniego przeszukivwania: 10.03. 2040 r. . e

Tab. 94. Zestawienie badan plerwutnych dla mterwencp xﬂftq:zunych do przeglqdu
wistepnego., . Crrrerries .

Tab. %5. Zestawienie badan pmmutnych dla kumparatura w{qczunych do przeglqdu
BT = =Y

Tab. 96, Festawienie badan wtarnych wigczomych do opracowania. ...oooeeveiieece e nae.
Tab. 97. Festawienie badan pierawatrych dla interwencii wiaczomych do opracowania. ..
Tab. 98. Zestawienia badan pierwotnych dla komparatora wigczonych do opracowania. .
Tab. 99, Zestawienia badan pienwotnych dla komparatora wigczonych do opracowania. .
Tab. 100, Publikacje wykluczone z przegadu wstepnego dla interwencii. ...ooooeeianns.
Tab. 101, Publikacje wykluczone z przeglgdu wstepnego dla komparatora. coecveen e e,
Tab. 102. Publikacie wykluczone z preegadu opracowan wtdmych dla interwencii. ......
Tab. 105, Publikacje wykluczone z preegladu badan pierwotnych dla interwencii. ........
Tab. 104, Publikacje wykluczone z przed adu badan pierwotnych dla komparatora. .......

Tab. 105, Publikacje wykluczone 7 przeglgdu badar widrych dla pordwnania DTaP ws

Tab. 106, Publlka:]e xwkluczune z pmeglqdu badarn p]@ﬁnmtnych dla porownania DTaP
ws DTuP.

Tab. 107. Klasyﬂkaqa doniasian nauknwych anuszag:ych sig do terapn g xwtycznych
ACTMIT.. . e . . .

Tab. 10H. Ocena ]akusm W{E{czunych p rzeglqdnw systematycznych do anal izy gtuwne] g

Tab. 109, Ocena jakosci przegladow systematyczmych wiaczonych do paordwnania DTaP

Tab. 110, Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach. ..o nns,

Tab. 111. Charakter;rstyka puczsﬂkuwa uczestnikdw w badaniach Kim 2017 i Tregnagt‘n

Tab. 11%. Charakterystyka pmzqﬂemﬂxa uczestnikdw w badaniu Duszynski 20019, (...
Tab. 113. Charakterystyka poczatkowa uczestnikdw w badaniu Guerra 2009, ... .......
Tab. 114, Charakterystyka poczgtkowa uczestnikdw w badaniu LT 201, ..o enaal.
Tab. 115, Metodyka dawkowania ora? czas obserwacji w poszczegdlnych badaniach.......

Tab. 16, Pacjenci, ktdrzy nie ukoniczyli badania. ..o e e e e
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Tab. 117. Punkty korcowe raportowane we wigczonych badaniach [wraz z definicjami

I L oy [ =T Y = PP B
Tab. 118. Randomizacja i zadlepienie wiaczonych badar. e 209
Tab. 119, Hipoteza zerowa i typ analizy wiaczonych badan. ... 209
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