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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 20/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.
o projekcie programu ,Szczepienie wysoce skojarzong szczepionka
,5 W 1" przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib”
gminy Kleszczéow

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki
zdrowotnej ,Szczepienie wysoce skojarzong szczepionka ,,5 w 1" przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, polio i Hib” gminy Kleszczow.

Uzasadnienie

Program profilaktyki przeciw zakazeniom bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio iHib
przygotowany do realizacji przez Gmine Kleszczéw jest programem bardzo dobrze
przygotowanym pod wzgledem merytorycznym i organizacyjnym. Jest programem
wieloletnim zaplanowanym do realizacji w latach 2015-2018, jednoczesnie jest kontynuacja
takiego samego programu od roku 2008.

Szczepionki skojarzone s3 bezpieczne i korzystniejsze z punktu widzenia odpowiedzi
immunologicznej niz monowalentne. Takze w szczepionce pieciowalentnej, zaplanowanej w
Programie, znajduje sie celularna komponenta krztuscowa nie wywotujgca takich objawéw
niepozadanych jak sktadnik petno komérkowy w szczepionce tréjsktadnikowej refundowane;j
przez NFZ (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.08.2011 r w sprawie
obowigzkowych szczepien ochronnych).

Do programu zakwalifikowano wtasciwg populacje dzieci, zgodnie z wytycznymi
Miedzynarodowych i Polskich Towarzystw Naukowych oraz opiniami ekspertow — ok 800
dzieci w wieku 2-18 m. zycia. Dodatkowymi istotnymi walorami tego Programu jest
zmniejszenie iniekcji u dzieci — z 3 do 1, a takze zwiekszenie ,wyszczepialnosci” w
populacji ogdlne;.

Program posiada dobrze zdefiniowany problem zdrowotny, dobrze zaplanowang akcje
informacyjno-edukacyjng. Zaplanowano i oszacowano catkowity koszt i koszty jednostkowe
poszczegdblnych dziatan. Odniesiono sie do monitorowania i ewaluacji programu .

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej gminy Kleszczow w zakresie
szczepien wysoce skojarzong szczepionka ,,5 w 1” przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio
i Hib 800 dzieci od ukonczenia 2 do 18 mies. zycia. Program ma byc realizowany w latach
2015-2018. Planowane koszty catkowite programu ujete w budzecie gminy zostaty okreslone
na ok. 450 000 zt.
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Ocena projektu programu polityki zdrowotnej ztozonego przez Gmine Kleszczow:

Dot. problemu zdrowotnego

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego, opierajacego sie na szczepieniu wysoce skojarzong szczepionkg ,5 w 1”
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib. Celem gtéwnym programu jest
zaszczepienie co najmniej 90% populacji docelowej dzieci od 2. do 18. miesigca zycia
szczepionka ,,5 w 1”7 w latach 2015-2018 w gminie Kleszczéw. Z uwagi na brak mozliwosci
weryfikacji poprzez bazy Gtéwnego Urzedu Statystycznego przyjeto jako poprawne zatozenia
autordéw projektu dotyczace liczby populacji dzieci od 2 do 18 mies. zycia. Z opisu programu
wynika, ze wnioskodawca okreslit populacje na podstawie danych meldunkowych gminy, co
sugeruje brak popetnienia btedu w oszacowaniach.

Dot. populacji
Autorzy projektu programu planujg obja¢ w perspektywie 4 lat ok. 800 dzieci dziataniami

zwigzanymi z akcjg informacyjng. Szacunkowo podano w zatozeniach projektu, ze do podania
szczepionki dojdzie u 90% tej populacji tj. u ok. 720 dzieci zamieszkatych na terenie gminy
Kleszczow. Szczepienia szczepionkg 5-cio sktadnikowg odbywajg sie na terenie gminy od
2008 r. W 2008 r. podano 90 szczepionek. Nie okreslono jasno na podstawie jakich zatozen
przyjeto wyszczepilano$¢ na poziomie 90% natomiast mozna przypuszczaé, ze jest to
zwigzane wiasnie z liczbg podanych szczepionek w 2008 r. Prawidtowym podejsciem bytoby
przygotowanie zestawienia ilosci podawanych szczepionek na przestrzeni lat 2008 do chwili
obecnej na terenie gminy Kleszczow.

W opiniach ekspertow wskazano takze na warunki wplywajgce na maksymalizacje
efektywnosci programow szczepien przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib. S3 to:
zmniejszenie iniekcji z 3 do 1 oraz obnizenie stresu generowanego u matych dzieci
zwigzanych z samym wktuciem. Prawidtowo rowniez zostata ujeta populacja ze wzgledu na
wiek. Pokrywa sie ona z zaleceniami eksperckimi oraz wytycznymi przytoczonymi w Aneksie.

Dot. interwencji

Autorzy programu zaplanowali przeprowadzenie dwodch interwencji: akcji informacyjno-
edukacyjnej skierowanej do rodzicbw oraz opiekunéw prawnych dzieci oraz samego
szczepienia dzieci w wieku od ukonczenia 2 mies. do 18 mies. zycia.

Program realizowany bedzie przez Urzad Gminy Kleszczéw. Podmiot realizujgcy zostanie
wytoniony w drodze otwartego konkursu ofert. Realizator akcji bedzie zobowigzany
zapewni¢ zasoby kadrowe, rzeczowe oraz lokalowe niezbedne do realizacji powierzonego
zadania(szczepien) zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawa.

Warto bytoby w projekcie programu zaznaczy¢, ze przeprowadzenie procedury otwartego
konkursu ofert powinno odby¢ w oparciu o zasady uczciwej konkurencji. Gwarantuje to
dodatkowo wykonanie zadania w sposob efektywny i oszczedny. Rola kazdego z podmiotow
(gminy oraz realizatora) zostata opisana w sposdb zrozumiaty i jednoznaczny.

Autorzy programu odniesli sie réwniez do wyboru rodzaju szczepionki. W przypadku
szczepionek 5-cio sktadnikowych, na terytorium Polski zarejestrowane i dopuszczone do
obrotu sg 2 szczepionki: Pentaxim oraz Infanrix-IPV/Hib. Autorzy nie wskazali, ktéra
szczepionka zostanie uzyta podczas szczepien. Warto bytoby przedstawi¢ jaka szczepionka
byta stosowana do tej pory, skoro projekt programu gminy Kleszczow jest kontynuacjg
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dziatarh prowadzonych od 2008 r. Warto podkresli¢, ze np. miedzynarodowe wytyczne (np.
ACIP 2014) rekomendujg stosowanie 5-cio skfadnikowych szczepionek. Réwniez opinie
eksperckie potwierdzajg zasadnos¢ prowadzenia szczepien szczepionkami wysoce
skojarzonymi.

W programie autorzy przewidzieli kwalifikacje dzieci na podstawie konsultacji lekarskiej. Jesli
dziecko bedzie miec przeciwwskazania do podania szczepionki, np. bedzie chore, to termin
szczepienia zostanie przesuniety. Dodatkowo nalezy wspomnieé, ze kazdy rodzic czy tez
opiekun prawny zostanie poinformowany o ewentualnych zagrozeniach wynikajagcych z
podania szczepionki czy tez zagrozeniami zwigzanymi z chorobami. Autorzy projektu
programu przewidzieli rdwniez obowigzek podpisania przez rodzicow badz opiekunow
prawnych dokumentu dotyczgcego swiadomej zgody na udziat w szczepieniu.

Edukacja zdrowotna stanowi obecnie niezwykle istotny element polityki zdrowia publicznego
i jedno z zadan samorzadow lokalnych mozliwe do realizacji przy niewielkim naktadzie
finansowym.

Przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej dla rodzicow lub opiekunéw prawnych
stanowi réwniez jeden z wyznacznikdw wtasciwego poziomu dostepnosci Swiadczen
zdrowotnych przewidzianych w programie. Mieszkancy gminy Kleszczow bedg informowani
0 programie zdrowotnym za posrednictwem lokalnych medidw, takich jak gazeta Informator
Kleszczowski, strona internetowa miasta oraz plakaty i ulotki. Tego typu dziatania maja
udowodniong skutecznos¢ na tym terenie i sg stosowane z powodzeniem od dtuiszego
czasu. Praktycznie kazde gospodarstwo domowe w gminie ma dostep do Internetu.
Dodatkowo podczas zgtaszania dziecka do ewidencji ludnosci rodzic bedzie otrzymywat
instrukcje dotyczacg aktualnych programow zdrowotnych dostepnych dla mieszkancow
gminy Kleszczéw wraz z krétkimi informacjami organizacyjnymi. W ramach dziatan
uzupetniajgcych stosowane bedg interwencje, takie jak np. kontakt telefoniczny lub
ogtoszenie w trakcie mszy Swietej w lokalnym kosciele parafialnym. Takie dziatania stanowig
dobrg podstawe do uzyskania odpowiedniej frekwencji. Dodatkowo warto bytoby
informowac rodzicéw czy tez opiekundw prawnych dzieci o tej akcji podczas wizyt lekarskich
(np. u pediatry) czy tez w recepcji placowek medycznych.

Dot. monitoringu i ewaluacji

Do przedstawionych przez autoréw miernikdéw efektywnosci naleze¢ beda: liczba dzieci,
ktore wezma udziat w programie oraz liczba nowych rozpoznan chordb, ktére obejmuje akcja
szczepien. Autorzy zakfadaja, ze okreslenie tych wskaznikow bedzie mieé¢ charakter
dtugofalowy czyli dopiero na koniec programu bedzie mozliwos¢ oceny.

Na biezgco prowadzona bedzie rowniez dokumentacja medyczna. Dodatkowo do
wypetnienia uczestnikom programu wreczona zostanie ankieta oceniajaca jakos¢ swiadczen
oferowanych w ramach programu. Oceng jakosci swiadczen w programie zajmie sie ekspert
zewnetrzny w dziedzinie wakcynologii. To bardzo dobre rozwigzanie, gdyz pozwala na
przeprowadzenie dodatkowego audytu wykonywanych Swiadczen oraz poziomu
zadowolenia ze swiadczonych ustug medycznych.

Zaréwno w ocenie zgtaszalnosci do programu, czy tez efektywnosci programu nalezatoby
zastanowi¢ sie w takim uktadzie czy nie warte rozwazenia bytoby odniesienie sie do akcji
prowadzonych od 2008 r. na terenie gminy Kleszczéw. Zapewne w stosunku do lat ubiegtych
byty prowadzone statystyki liczby dzieci, ktore braty udziat w programie, co mozna bytoby
odnies$¢ do wynikéw uzyskanych w programie na lata 2015-2018.
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Wzory materiatéw tj. ankieta satysfakcji pacjenta, sprawozdanie z wykonania szczepien
ochronnych na rzecz mieszkanncow gminy Kleszczow potrzebne do wykonania ww. zadan,
zostaty dofaczone do projektu programu. Zostaty one ocenione pozytywnie przez analityka
AOTMIT.

Zaleca sie, aby monitorowaniu podlegata rowniez liczba uczestnikdw, ktéra mimo
zaproszenia nie wzieta udziatu w programie, w celu oceny jego petnej efektywnosci.

Nalezy podkresli¢, iz prowadzenie prawidtowego, rzetelnego monitorowania programu oraz
odpowiednio wczesne i prawidiowe okreslenie miernikdw efektywnosci jest niezwykle
istotne w przypadku realizacji dziatan z zakresu szczepien ochronnych.

Dot. kosztéw

Obecnie szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi finansowane ze S$rodkow
publicznych sg jedynie w przypadku 3-sktadnikowej szczepionki zawierajgcej
petnokomoérkowy komponent krztusca. W przypadku szczepionek przeciw polio i Hib
finansowane ze Srodkow publicznych sg jedynie preparaty monowalentne. W przypadku, gdy
dziecko ma przeciwskazania do stosowania szczepionki zawierajgcej petnokomorkowy
komponent krztusca, podawana jest trojsktadnikowa szczepionka(DTaP). Odnosi sie to do
dzieci urodzonych przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowa <
2,5 kg. Wtedy tez przystuguje zaszczepienie ze Srodkdow publicznych szczepionkg z
komponentg bezkomérkowg (PSO 2015).

Szczepionka 5-cio sktadnikowa jest stosowana odptatnie w Polsce w ponad 60% przypadkdow.
Zapewnia ona przede wszystkim zmniejszenie liczby iniekcji z 3 do 1 co zdecydowanie
poprawia komfort dziecka oraz zmniejsza stres spowodowany dodatkowymi wktuciami.
Takie podejscie jest stosowane w wielu krajach Europy. Dodatkowo poza 5-cio
sktadnikowymi szczepionkami w niektérych krajach finansowane sg rowniez szczepionki 6-
cio walentne.

Zgodnie z aktualnym programem Szczepien Ochronnych na rok 2015, szczepienia wysoce
skojarzone przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib znajduja sie w wykazie
szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra
Zdrowia.

Planowany catkowity koszt realizacji programu zostat okreslony na 450 000 zf. Autorzy
oszacowali zaréwno koszty roczne, jak i koszt jednostkowy szczepionki oraz koszt
przeprowadzenia akcji informacyjno-edukacyjnej. Warto byloby réwniez wskazac
wyszczegoblnione w projekcie programu zdrowotnego poszczegdlne koszty zwigzane z
obstugg administracyjng programu, kosztami monitorowania zewnetrznego, kosztami
ewaluacji przez ekspertéw oraz rezerwg budzetowg. tacznie te koszty wynoszg 8 000 zt.
Program ma trwac 4 lata co sugeruje, ze rocznie 2 000 zt bedzie przeznaczane na wszystkie
wymienione kategorie kosztowe. Wydaje sie to by¢ niewielka kwota, biorgc pod uwage ilos¢
zaplanowanych dziatan zwigzanych z ww. dziataniami.

Koszty kampanii informacyjno-promocyjnej rowniez wydajg sie by¢ zanizone, bo rocznie
bedg one wynosic¢ ok. 1 250 zt. Koszt 1 reklamy na 1 portalu internetowym to koszt ok. 50-70
zt za 7- dniowe emisje banneru co w skali roku moze dawac tgczng sume przy 10 emisjach
koto 500-700 zt (1 emisja $rednio raz na ok. miesigc). Do pozostatych kosztow dochodzg
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koszty zaprojektowania i przygotowania ulotek, a takze reklamy informujacej o prowadzonej
kampanii na terenie gminy.

Koszty zwigzane z zakupem szczepionek wydaja sie by¢ oszacowane prawidfowo. Aczkolwiek
biorac pod uwage fakt, ze podmiot realizujgcy program zakupitby wiekszg liczbe szczepionek,
zapewne mogtby negocjowacé wysokos¢ ceny detalicznej szczepionki, a przez to obnizy¢ koszt
zakupu. W konsekwencji mogtoby to wygenerowac¢ duze oszczednosci w skali catego
programu. Obnizenie ceny drozszej szczepionki (Infanrix-IPV/Hib-150 zt) o 10 =zt
spowodowatoby obnizenie kosztéw zwigzanych z realizacjg szczepienia o blisko 30 000 zt. W
przypadku szczepionki Pentaxim jej cena detaliczna ksztattuje sie w kwocie ok. 120 zt,
natomiast w przypadku szczepionki Infanrix-IPV/Hib cena detaliczna wynosi ok. 150 zt.

Problem Zdrowotny
Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — szczepien przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib.

Tezec jest chorobg zakazng uktadu nerwowego, spowodowang dziataniem toksyny tezcowej
(neurotoksyny) wytwarzanej przez laseczki tezca (z fac. Clostridium tetani). Po przedostaniu
sie do rany bakterie produkujg neurotoksyne, ktdra blokuje zakoriczenia nerwowe. W
konsekwencji moze dojs¢ do nadwrazliwosci na bodzce, porazenia miesni oraz zgonu. Okres
wylegania choroby wynosi od 3 dni do 3 tygodni (Srednio 8 dni).

Btonica (inaczej dyfteryt) jest ostrg i ciezkg chorobg zakazng, wywotywang przez bakterie,
tzw. maczugowce btonicy (tac. Corynebacterium diptheriae). Do zakazenia dochodzi
najczesciej drogg kropelkowa lub w wyniku bezposredniego kontaktu z chorym lub
nosicielem. O wiele rzadziej do infekcji moze dojs¢ przez zakazone Srodki spozywcze i
przedmioty. Okres wylegania choroby trwa 2-5 dni.

Szczepy Haemophilus influenzae typ b (Hib), obok pneumokokéw i meningokokéw, nalezg do
bakterii najczesciej wywotujgcych ciezkie zakazenia bakteryjne u dzieci do 5 roku zycia.
Najczestszym zrodtem zakazen Hib jest bezposredni kontakt z nosicielem lub chorg osoba.
Dziecko zakazone Hib zachoruje, jesli bakterie, ktore trafity na $Sluzéwki jego nosa i gardta,
przedostang sie do krwi. Objawy choroby wystepuja u dzieci wrazliwych na zakazenie. U
starszych dzieci i dorostych zakazenie przebiega zazwyczaj bezobjawowo. Okres wylegania
jest prawdopodobnie krétki, od 2 do 4 dni.

Krztusiec (inaczej koklusz) jest chorobg zakazng wywotywang przez bakterie, tzw. pateczki
krztusca (z tac. Bordetella pertussis). Mozna sie nim zakazi¢ w kazdym wieku, ale najostrzej
krztusiec przebiega u nieuodpornionych noworodkdéw i niemowlat oraz matych dzieci. Do
zakazenia dochodzi drogg kropelkowa. Krztusiec jest chorobg bardzo zarazliwg, 90%
nieuodpornionych oséb ulega zakazeniu w wyniku kontaktu z chorg osobg. Okres wylegania
choroby wynosi od 6 do 20 dni, przecietnie 9-10 dni.

Poliomyelitis (nagminne porazenie dzieciece, wirusowe zapalenie rogéow przednich rdzenia
kregowego lub choroba Heinego-Medina) to ostra choroba zakazna wywotywana przez
poliowirusy. Najczestszym zrodtem zakazenia jest bezposredni kontakt z chorym
cztowiekiem. Zakazenie szerzy sie gtownie drogg pokarmowg przez przedmioty i Srodki
spozywcze zakazone wydzielinami z gardta lub katem oraz drogg kropelkowg. Poliowirusy
dostajg sie do organizmu przez usta lub nos. Nastepnie namnazajg sie w jelitach i przedostajg
sie do krwi, ktora przenosi je do innych czesci ciata. Jezeli wirusy dostang sie do
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osrodkowego uktadu nerwowego, mogg wywotywac¢ uszkodzenie nerwdw, co moze
prowadzi¢ do niedowtadu lub porazenia miesni. Okres wylegania choroby wynosi od 7 do 14
dni.

Profilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez Hib
opiera sie na stosowaniu szczepien ochronnych. W Polsce profilaktyka chordb zakaznych w
populacji docelowej (dzieci od 6 tyg. zycia) jest realizowana zgodnie z Programem Szczepien
Ochronny (PSO). Zostat on doktadnie opisany w podrozdziale 1.4 Aneksu [Zal.1],
omawiajgcym stosowane interwencje. Stosuje sie w nim skojarzong szczepionke przeciwko
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw) oraz monowalentne szczepionki przeciwko Hib i
poliomyelitis. [PSO 2015].

Gmina Kleszczow pofozona jest wojewddztwie todzkim. Z uwagi na brak mozliwosci
weryfikacji poprzez bazy Gtéwnego Urzedu Statystycznego przyjeto jako poprawne zatozenia
autorow projektu dotyczace liczby populacji dzieci od 2 do 18 mies. zycia. Z opisu programu
wynika, ze wnioskodawca okreslit populacje na podstawie danych meldunkowych gminy, co
sugeruje brak popetnienia btedu w oszacowaniach.

Alternatywne swiadczenia

Zgodnie z Programem Szczepiern Ochronnych na rok 2015 do szczepien obowigzkowych,
finansowanych przez Ministerstwo Zdrowia, zalicza sie szczepienia obowigzkowe u dzieci
mtodziezy wg. wieku. W ramach tego programu finansowane sg gtoéwnie szczepionki
jednosktadnikowe, jedynymi szczepionkami skojarzonymi, ale 3-sktadnikowymi s3:
szczepionka DTP. Szczepienia przeciw Polio i Hib sg dostepne bezptatnie jedynie w formie
monowalentnych szczepionek.

Ocena technologii medycznej
Podsumowanie ogdlnych wnioskdw z opinii eksperckich:

e Trzy opinie eksperckie pozytywnie odnoszg sie na temat wprowadzenia przez jst
programu dotyczgcego szczepien wysoce skojarzong szczepionkg ,5 w 1” przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib.

e Zauwazajg duzg potrzebe na wprowadzenie tego rodzaju skojarzonej szczepionki.

e 7Zmniejszenie ilosci iniekcji z 3 do 1 zdecydowanie poprawi komfort oraz
samopoczucie dziecka.

e Spowoduje rowniez odcigzenie budzetu domowego z uwagi na fakt, ze obecnie
szczepionka jest dos¢ droga i nie kazdy rodzic moze pozwoli¢ sobie na jej zakup.

e Szczepionki skojarzone sg bezpieczne i korzystniejsze w sensie odpowiedzi
immunologicznej. W szczepionce pieciowalentnej znajduje sie bezpieczniejsza (w
poréwnaniu do obowigzujgcej 3.sktadnikowej) acelularna komponenta krztuscowa,
nie wywotujgca takich objawéw niepozgdanych jak sktadnik petnokomodrkowy w
szczepionce refundowane;j.

e Ekspert w dziedzinie pediatrii zauwaza rowniez potrzebe wprowadzenia tego rodzaju
szczepionki jako szczepienia finansowanego przez MZ dla wszystkich dzieci w Polsce.

e W wielu krajach na $wiecie zamiast stosowania monowalntnych szczepionek z
powodzeniem stosuje sie wysoce skojarzone szczepionki przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, polio i Hib.
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Podsumowanie wytycznych i rekomendacji klinicznych/ refundacyjnych oraz podsumowanie

obecnej sytuacji w polsce:

Rekomendacje oraz wytyczne zalecajg podawanie szczepionek skojarzonych zamiast
szczepionek jednosktadnikowych odpowiadajgcych czesciom sktadowym szczepionki
skojarzone;.

W przypadku polio, Hib btonicy, tezca i krztusca (DTaP, zawierajgca bezkomdrkowa
komponente krztusca) minimalny wiek na podanie szczepionki zostat okreslony na 6
tygodni.

Zaletami szczepionek skojarzonych sg zmniejszenie liczby wstrzyknieé, redukcja
stresu, zwigzanego z kolejnymi wstrzyknieciami, poprawa wskaznikdw wyszczepiania,
umozliwienie terminowego szczepienia dzieci bedacych poza schematem szczepien,
zmniejszenie kosztow transportu i magazynowania szczepionek, redukcja kosztow
zwigzanych z dodatkowymi wizytami lekarskimi zwigzanych z odroczeniem szczepien,
utatwienie procesu witgczania nowych szczepionek do programodw szczepien.

Do wad zostaty zaliczone wystepowanie zdarzen niepozadanych, ktére moga sie
pojawiaé czesciej u chorych przyjmujgcych szczepionki skojarzone wzgledem
szczepionek pojedynczych, podawanych w oddzielnych wstrzyknieciach w czasie
jednej wizyty (obserwowane sg w przypadku szczepionek poliwalentnych przeciwko:
szczepionki DTaP-WZW typu B-IPV). Réwniez do wad nalezy zaliczy¢ niejasnos¢
koniecznosci wyboru szczepionek skojarzonych oraz schematu kolejnych dawek, w
przypadku  stosowania  szczepionek roznych  producentéw; zmniejszenie
immunogennosci na jeden lub wiecej ze sktadnikdw szczepionki; przyjmowanie
dodatkowych dawek jednego z komponentéw szczepionki poliwalentnej w
poréwnaniu do schematu szczepien z zastosowaniem szczepionek monowalentnych;
krotszy okres waznosci niz szczepionek pojedynczych (AAFP 2014, AAP 2014, ACIP
20112014, 1CSI 2012)

Na podstawie opracowania brytyjskiego Green book z 2013 r. zalecane jest
stosowanie nastepujacych szczepionek m.in. DTaP/IPV/Hib w postaci szczepionki
skojarzonej w 2, 3, 4 mies. zycia (3 dawki szczepienia podstawowego).W przypadku
btonicy szczepionka DTaP/IPV/Hib jest rekomendowana do podawania w 2, 3 i 4
mies. zycia (moze by¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z.). Analogiczne
zalecenia tycza sie pozoztstych jednostek chorobwych, na ktére szczeopinka ma
wytworzy¢ uodpodnienie tj. tezcowi, krztuscowi, polio i Hib.

Odnoszac sie do zalecen i wytycznych PTAC 2013 oraz AHW: AIS (2007-2017)
rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajacej toksoid btoniczy
przed rozpoczeciem 2 mies., zycia, natomiast w przypadku szczepionki zawierajacej
toksoid tezcowy oraz szczepionki zawierajace antygeny pafeczki krztusca w 2 mies.
zycia. Na teranie Kanady szczepionki skojarzone DTaP-IPV (z/bez Hib) s3
zarejestrowane do stosowania u dzieci ponizej 7 roku zycia. Zgodnie ze schematem
immunizacji przyjetym w poszczegdlnych regionach Kanady, finansowane jest
podawanie szczepionki skojarzonej (DTaP-IPV-Hib) w wieku: 2, 4, 6 mies. oraz w
wieku 18 mies. Natomiast dawka przypominajgca dla DTaP-IPV-Hib jest podawana
dzieciom w wieku 18 mies.

Na podstawie danych zaczerpnietych z National Immunisation Schedule 2013
zalecang szczepionka przeciw przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib s3
preparaty 6-cio sktadnikowe, ktore doatkowo uodparnijg przeciw WZW B.

Zalecenia oparte o dokumenty WHO 2014 nie precyzujg jakiego rodzaju szczepionki
majg zosta¢ zastosowane u dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib,
natomiast scisle okreslajg czas w ktorym powinno dojs¢ do zaszczepienia dziecka. W
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przypadku DTP minimalny wiekiem kiedy mozna podaé szczepionke jest 6 tyg., a
szczepienie podstawowe obejmuje 3 dawki — przerwa pomiedzy poszczegdlnymi
dawkami powinna wynosi¢ min 4 tyg., natomiast dawka przypominajgca powinna by¢
podawana w wieku: 1-6 lat. WHO rekomenduje dodanie do kalendarza szczepien
przynajmniej 1 dawki szczepionki Polio w postaci inaktywowanego wirusa (IPV),
minimalny wiek do podania to 6 tyg., a szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek
— przerwa pomiedzy poszczegdlnymi dawkami OPV powinna wynosi¢ 4 tyg. Dawka
IPV jest uzywana od 14 tyg. i moze by¢ skojarzona z dawka OPV. Brak korzysci ze
stosowania dawki uzupetniajacej. OPV po ukonczeniu serii szczepien pierwotnych.
Mozliwy jest rowniez do zastosowania schemat sekwencyjny IPV-OPV. Polega on na
podaniu co najmniej 2 dawek OPV, nastepnie 1- 2 dawki IPV. Dodatkowo WHO
rekomenduje podawanie szczepien IPV w 2 m.z. (np. 3 dawki: plan IPV-OPV-OPV) lub
2 oraz 3-4 m.z(np. 4 dawki: plan IPV-IPV-OPV-OPV). Przerwa pomiedzy
poszczegdlnymi dawkami powinna wynosi¢ min 4-8 tyg. w zaleznosci od ekspozycji na
wirus Polio we wczesnym dziecinstwie. Odnosnie Hib, WHO rdéwniez wydata
zalecenia. Wskazuje sie na 2 plany szczepien: 3 dawki pierwotne bez lub z dawka
uzupetniajgcg lub 2 dawki pierwotne plus 1 uzupetniajgca, minimalny wiek podania to
6 tyg. Przerwa pomiedzy poszczegdlnymi dawkami powinna wynosi¢ min 4 tyg. gdy
podaje sie 3 dawki pierwotne lub 8 tyg. gdy podaje sie tylko 2 dawki pierwotne
(podawany razem kolejnymi dawkami DTP), natomiast dla dawki uzupetniajgcej to 6
miesiecy od ukonczenia serii szczepien pierwotnych.

Zgodnie z przyjetym w Australii PSO, w 2, 4 i 6 mies. zycia podawana jest szczepionka
sze$ciowalentna (hepB-DTaP-Hib-IPV), za$ dawka przypominajaca jest podawana w
wieku 12 lat (szczepionka Hib-MenC), za$ dla btonicy, tezca, krztusca i Poliomyelitis
(DTaP-IPV) w wieku 4 lat. Australijskie wytyczne , ktdre zostaty opracowane na
podstawie The Australian Immunisation Handbook, edycja X 2013 wskazujg ze w
przypadku tezca, btonicy oraz krztusca stosuje sie szczepionki tylko w postaci
skojarzonych (m.in. z antygenem tezcowym). W sktad stosowanych i zalecanych
szczepionek wchodzi réwniez szczepionka 5-cio sktadnikowa DTaP-IPV-Hib. W
wypadku polisktadnikowych szczepien przeciw Polio oraz Hib mozliwe jest
stosowanie rowniez szczepionek monowalentnych. Szczepionke przeciw Polio
powinny by¢ podawane w obrebie szczepienia podstawowego w wieku: 2, 4, 6 mies.
(pierwsza dawka powinna by¢ podana w 6 tyg. zycia), natomiast dawka
przypominajaca powinna by¢ podana w wieku 4 lat (dozwolone jest podanie w wieku
3,5 lat). Dawka podtrzymujaca nie jest potrzebna jezeli trzecia dawka z szczepienia
podstawowego byta podana po 4 r.z. Szczepionki zawierajgce Hib sg zalecane dla
wszystkich niemowlat od 2 miesigca zycia. Minimalny wiek podania pierwszej dawki
szczepionki przeciw Hib: 6 tyg. Wéwczas kolejne dawki powinny by¢ podane w 4 i 6
mies. zycia. Jako dawka przypominajaca moze by¢ podana szczepionka pojedyncza
jak réwniez skojarzona (Hib-MenCCV).

Zgodnie z Programem Szczepiern Ochronnych na rok 2015 finansowane sg gtéwnie
szczepionki pojedyncze, jedynymi szczepionkami skojarzonymi jest szczepionka DTP.
Szczepienie przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi podawane jest w odstepach 6-8 tyg.
(rozpoczynajac od 2 miesigca zycia, po 6-8 tyg. od szczepienia przeciw gruzlicy i WZW
typu B). Szczepionka z komponentg bezkomoérkowg krztusca (DTaP, i.m.) jest
podawana w ramach PSO jedynie: dzieciom z przeciwwskazaniami do szczepienia
przeciw krztuscowi szczepionka petnokomorkowa (DTPw), dzieciom urodzonym
przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub urodzonym z masa urodzeniowa < 2,5 kg.
Szczepienia szczepionka DTaP z komponentg bezkomérkowg kontynuuje sie przez
caty cykl szczepienia (3x w 1 r. z. i 1x w 2 r. z.). W przypadku stwierdzenia
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przeciwwskazan do szczepienia przeciw krztuscowi nalezy zastosowac szczepionke DT
wg wskazan producenta (2x w 1 r. z. i 1x w 2 r. 2.). Dawka uzupetniajgca szczepienia
podstawowego DTP (4 dawka) podawana jest w 16-18 mies. Zycia. Jako dawke
przypominajgcg podaje sie DTaP (zawierajgcq bezkomdrkowy komponent krztusca,
i.m.), w 6 r.z. Drugg dawke przypominajgcg szczepionki DT (s.c. lub i.m.) podaje sie w
14 r.z.; Trzecig dawka przypominajaca szczepionki DT (s.c. lub i.m.) nie powinna by¢
podana wczesniej niz po uptywie 5 lat od ostatniej dawki szczepionki, podaje sie ja w
19 r.z. lub ostatnim roku nauki w szkole. W przypadku zakazenia Haemophilus
influenzae typ b trzy dawki szczepienia podstawowego podawane sg w odstepach 6-8
tyg. (rozpoczynajac od 7-8 tyg. zycia) w 1 r.z. Mozna stosowaé jg jednoczesnie z
innymi szczepionkami np. DTP, IPV, WZW typu B, ale w oddzielnych iniekcjach. Dawka
uzupetniajgca szczepienie podstawowe (4 dawka) jest podawana pomiedzy 16-18
mies. zycia (po roku od podania 2 dawki). Dzieciom > 1r.z. powinna by¢ podana jedna
dawka szczepionki. Szczepionke przeciw inwazyjnemu zakazeniu Haemophilus
influenzae typu b mozna stosowa¢ w postaci preparatéw skojarzonych np. DTaPHIB,
DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-HIB-HBV — preparaty te nie sg jednak finansowane ze
Srodkow znajdujgcych sie w budzecie ministra wiasciwego ds. zdrowia.

e Majac na uwadze szczepienie przeciw POLIOMYELITIS, pierwsze 2 dawki szczepienia
podaje sie w pierwszym roku zycia (szczepionka inaktywowana IPV, w celu
wyeliminowania zachorowan towarzyszacych szczepieniom). Pierwszg dawke podaje
sie na przetomie 3 i 4 mies. zycia, razem z 2 dawka szczepionki DTP. Drruga dawka
jest podawana w 5 mies. zycia razem z 3 dawka szczepionki DTP. Zalecany odstep
pomiedzy poszczegdlnymi dawkami 6-8 tyg. w zaleznos$ci od producenta. Dawka
uzupetniajgca szczepienie podstawowe przeciw POLIOMYELITIS (3 dawka) podawana
jest w 16-18 mies. zycia razem z dawkg szczepionki DTP. Jako dawke przypominajaca
podaje sie doustng szczepionke OPV poliwalentng (1, 2, 3 typ wirusa) w 6 r.z.

e Przyjete schematy szczepien ochronnych oraz wiek podania dawek przypominajacych
sg zblizone we wszystkich odnalezionych wytycznych. Jedng z gtéwnych réznic jest
moment przyjecia pierwszej dawki szczepionek uodporniajgcych przeciwko: btonicy,
tezcowi, krztuscowi, Polio oraz Hib. Podaje sie j3 bowiem w wieku minimum 6 tyg.
(programy immunizacji z: USA, Nowej Zelandii oraz Australii, jak réwniez tres¢
wytycznych WHO z 2014 r.), bagdZz w wieku 2 mies. (zgodnie z programem szczepien
ochronnych z: Wielkiej Brytanii, Kanady, jak réwniez Polski).

e Rekomendacje kliniczne zostaty ujete razem z wytycznymi i zaleceniami organizacji.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
refundacyjng dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Pentavac (szczepionka 5-cio sktadnikowa) na stronach francuskiej agencji HAS.
Rekomendacja ww. agencji byta pozytywna, okreslono stope refundacyjng na
poziomie 65%.

e 5-cio sktadnikowe preparaty szczepionkowe przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
polio i Hib byty dwukrotnie przedmiotem oceny AOTM. W 2013 roku preparat
Infanrix-IPV/Hib dostat negatywna rekomendacje (brak dowodéw naukowych na
skutecznos¢) oraz w 2014 r. preparat Pentaxim (rekomendacja pozytywna). Na chwile
obecng oba preparaty nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
e QOdnalezione badania wtdorne (Hawken 2012, Plotkin 2011), wskazujg, Zze na
przyktadzie analizowanej skutecznosci szczepionki Pentaxim, stosowanej w
pierwotnym i uzupetniajgcym cyklu szczepien, daje ona skuteczng odpowiedz
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immunologiczng w przypadku krztuscia, bfonicy, tezca, poliomyelitis i inwazyjnych
zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b. Autorzy obu publikacji
podkreslajg rowniez fakt utrzymywania sie seroprotekcji w dtugim okresie czasu.

W przypadku kwestii zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania szczepionek 5- cio
sktadnikowych, na podstawie przegladu Plotkin 2011 autorzy stwierdzili, ze Pentaxim
(szczepionka 5-cio sktadnikowa) byta dobrze tolerowana przez pacjentéow.
Wystepowaty jedynie typowe dziatania niepozgdane, gtéwnie o tagodnym i
umiarkowanym stopniu nasilenia.

Na podstawie przegladu Hawken 2012 (badania Li 2011; Li 2011a) wszystkie
szczepionki (Pentaxim, 2-3-4 oraz Penraxim 3-4-5) byly dobrze tolerowane. W
przypadku miejscowych dziatan niepozgdanych tkliwos¢ wystepowata najczesciej,
dotyczyta 25-39,5% wszystkich podanych iniekcji. Rumien oraz obrzek byty czestsze
dla grupy otrzymujgcej Pentaxim w porownaniu do grupy kontrolnej. Brak istotnych
roznic miedzy dwoma schematami podania Pentaximu w ryzyku wystgpienia
wiekszosci dziatan niepozadanych, jedynie czesto$¢ wystepowania wymiotéw byta
wieksza dla grupy Pentaxim 2-3-4 w pordwnaniu do Pentaxim 3-4-5.

Zaobserwowano takze wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych. W grupie
Pentaxim 3-4-5 zmarto 1 dziecko z powodu ostre]j biataczki monocytowej, okreslonej
jako powazine dziatania niepozgdane i prawdopodobnie nie zwigzanej z
zastosowaniem szczepionki. 3 dzieci w grupie Pentaxim zachorowato na ostre
zapalenie migdatkow, krowotoczne zapalenie jelit (Pentaxim 2- 3-4), odoskrzelowe
zapalenie ptuc (Pentaxim 3-4-5).

Do dziatan niepozadanych preparatu zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Pentaxim, odnotowanych po wprowadzeniu leku do obrotu, zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego nalezg m.in.: zaburzenia uktadu nerwowego
(drgawki z/ lub bez gorgczki, zespdt hipotensyjno-hiperaktywny), zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej (wysypka, rumien, pokrzywka). Ogdlnie dziatania niepozgdane byty
zgtaszane bardzo rzadko.

W przypadku drugiej zarejestrowanej szczepionki 5-cio sktadnikowej Infanrix-IPV/Hib
do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych tej szczepionki nalezy zaliczyé:
utrate faknienia, rozdraznienie, nietypowy ptacz, niepokdj, sennos¢, odczyny w
miejscu podania takie jak bdl i zaczerwienienie, zlokalizowany obrzek w miejscu
podania (£ 50 mm) oraz gorgczka > 38°C.

Ponadto z uwagi na zawartos¢ sktadnika DTPa, po podaniu szczepionki uzupetniajgcej
obserwuje sie zwiekszong reaktogennos¢ w miejscu podania oraz wystepowanie
goraczki wzgledem nasilenia ich po szczepieniu pierwotnym.

Podsumowanie stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych:

Na podstawie publikacji Zhou 2014 odnotowano, ze w wyniku stosowania
szczepionek przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib w tacznej populacji
ponad 4 min dzieci, najwiecej zdarzen uniknieto w przypadku krztusca (ok. 3 min
zdarzen). Najmniej natomiast w przypadku tezca (169 zdarzer uniknietych). W
przypadku bfonicy uniknieto réwniez dos$¢ duzo zdarzen bo ok. 275 tys. Liczba
zdarzen uniknietych odnosnie zakazenia Hib wyniosta 19 tys., a w przypadku Polio
byta to liczba ponad 67 tys. zdarzen. Odnoszac sie do uniknietych zgondw, autorzy
publikacji zauwazajg, ze najwiecej ich byto w przypadku btonicy (ponad 27 tys.), a
najmniej w przypadku tezca (25 uniknietych zgondw). Pozostate choroby tj. krztusiec,
Polio oraz zakazenie Hib oscylowaty w granicach tysigca przypadkéw uniknietych
zgonow.
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e Zarowno z perspektywy, w ktérej uwzgledniono koszty bezposrednie, jak i z
perspektywy uwzgledniajgcej koszty spoteczne, wykonywanie rutynowych szczepien
u dzieci wigze sie ze znaczacymi oszczednoSciami wynikajgcymi z unikniecia
zachorowan oraz zmniejszonej Smiertelnosci.

Podsumowanie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia:

e Autorzy publikacji Zhou 2014 podzieli koszty na bezposrednie oraz na koszty
spoteczne. W przypadku oszczednosci zwigzanych z kosztami bezposrednimi
najwieksze oszczednosci byty generowane w przypadku krztusca i wyniosty ok. 4 mld
S, natomiast najmniejsze byty w przypadku tezca (12 min S). Oszczedno$ci zwigzane z
kosztami spotecznymi charakteryzowaty sie ogdlnie wyzszymi wartosciami wahajac
sie od 45 min $ w przypadku tezca, do 39 mld $ w przypadku btonicy.

e Na podstawie publikacji w postaci abstraktu Antonchak 2013 koszty zostaty
podzielone przez autoréow na 2 kategorie: koszt szczepionki (zostaty ujete rowniez
straty zwigzane ze ztym sposobem przechowywania) oraz koszt podania szczepionki
przez personel medyczny. Populacje stanowity dzieci do 1 r.z. Dane dotyczgce
kosztéw szczepionki jak i podania zostaty przedstawione przez autoréw publikacji na
tysigc dzieci. W przypadku kosztu szczepionki Pentaxim +WZW B vs. Infanrix HEXA
koszt wynidst odpowiednio ponad 600 tys. UAH (ok. 150 tys. PLN przy obecnym
kursie) oraz ok. 800 tys. UAH (ok. 200 tys. PLN przy obecnym kursie). Koszty podania
szczepionki zostaty okreslone na ponad 36 tys. UAH (8 tys. PLN przy obecnym kursie)
w przypadku szczepionki Pentaxim +WZW B oraz ponad 18 tys, UAH (ok. 4,5 tys. PLN
przy obecnym kursie). W roku 2012, 385 116 dzieci zostato zaszczepionych
szczepionka Infanrix HEXA z taczng kwote 118 307 590 UAH (ok. 30 min. PLN przy
obecnym kursie), natomiast szczepionkg Pentaxim zostato zaszczepionych 363 000
dzieci za taczng kwote 95 830 447 UAH (23 min. PLN przy obecnym kursie). Wyniki
wskazujg, ze stosujgc szczepionke Infanrix Hexa koszty byty o 22 477 143 UAH (5,5
min. PLN przy obecnym kursie) wyzsze.

e Ceny 5-cio sktadnikowych preparatéw szczepionkowych w Polsce sg dos¢ wysokie. W
przypadku szczepionki Pentaxim jej koszt ksztattuje sie w kwocie ok. 120 PLN,
natomiast w przypadku szczepionki Infanrix-IPV/Hib koszt wynosi ok. 150 PLN.
Aktualnie w Polsce ponad 60% dzieci jest szczepione przy pomocy ptatnych
szczepionek szesSciosktadnikowych (6w1l) i pieciosktadnikowych (5w1) kupowanych
przez rodzicow w miejsce bezptatnego DTPw. Biorgc pod uwage koszt szczepionek sg
to znaczne kwoty wydawane rocznie przez rodzicow.

e Aktualny Program Szczepien Ochronnych w Polsce na rok 2015 r., oparty o
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 sierpnia 2011 r. w sprawie
obowigzkowych szczepien ochronnych, zakfada, ze szczepionkg finansowang ze
srodkéw publicznych przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi bedzie szczepionka 3-
sktadnikowa z petnokomoérkowym komponentem krztusca, natomiast przeciw polio i
Hib stosuje sie szczepionki monowalentne. Jedynie w przypadku dzieci urodzonych
przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowa < 2,5 kg
przystuguje zaszczepienie ze Srodkéw publicznych szczepionkg z komponentg
bezkomérkowa krztusca (DTaP) tj. trojsktadnikowg szczepionkg. W przypadku Polio
oraz Hib ze $rodkéw publicznych finansowane sg jedynie pojedyncze iniekcje [PSO
2015].

e Na podstawie odnalezionych publikacji widaé, ze w Szwecji, Finlandii, Estonii,
Rumunii, Butgarii, Stowenii, Francji, Dania, Holandii, Wielkiej Brytanii, Portugalii
Czechach, Niemczech, Austrii, Luksemburgu, Belgii, Irlandii czy tez na Litwie, Wegrach
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totwie oraz na Stowacji w Programach Szczepien Ochronnych finansowane ze
srodkdéw publicznych sg szczepionki piecio lub szescio sktadnikowe.

e Dodatkowo odnoszac sie do sytuacji w innych krajach wida¢, ze Polska bardzo mato
przeznacza S$rodkdw na szczepienia obowigzkowych tacznie finansowanych ze
srodkow publicznych w porownaniu do innych krajéw. Na 1 mieszkanca w Polsce w
2011 r przeznaczane byto ok. 0,7 Euro. Na przestrzeni lat 2007-2011 obserwowano
jedynie niewielki wzrost tej kwoty. Porownujac sytuacje Polski do np. Czech, widaé
zdecydowang roznice w podejsciu do finansowania szczepien obowigzkowych. W
Czechach nastgpit zdecydowany wzrost kwot przeznaczanych na ten cel co w 2011 r.
dato wynik ponad 3 Euro per capita.

e QObecnie w Polsce na wprowadzenie nowe] szczepionki do Programu Szczepien
Ochronnych potrzeba ok. 10 lat, w poréwnaniu do okresu 2—4 lat, jaki proces ten
zabiera w krajach zachodnich. Powodem tego sg nizsze niz w innych krajach Unii
Europejskiej naktady na PSO. Jak wida¢ na przyktadzie innych zachodnich krajéw,
wprowadzenie  nowoczesnych  szczepionek sprzyja  utrzymaniu  wysokiej
wyszczepialnosci w ramach szczepien obowigzkowych. Wprowadzenie 5-cio
sktadnikowej szczepionki, ktdra w czasie jednej wizyty zredukuje 3 iniekcje do 1,
korzystnie wptywa na wydZwiek takiego dziatania w spoteczenstwie.

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: AOTM-OT-
441-222/2014 ,Szczepienie wysoce skojarzong szczepionky ,,5 w 1" przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i
Hib” realizowany przez: Gmine Kleszczéw, Warszawa, luty 2015 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych
»Programy szczepien wysoce skojarzong szczepionkg ,,5 w 1” przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio i Hib —
wspodlne podstawy oceny”, Warszawa, styczen 2015.
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