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Rekomendacja nr 166/2013
z dnia 25 listopada 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib
szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis
i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b, 0,5 ml proszek
i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib
szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typu b, 0,5 ml proszek i zawiesina do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programdéw szczepien
ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz
zakazen Haemophilus influenzae typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecaja
stosowanie szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szes$ciosktadnikowych
(DTaP-IPV-HepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Wytyczne
kliniczne zagranicznych organizacji medycznych zalecaja stosowanie szczepionek
z bezkomdrkowg komponentg krztusca.

Nie odnaleziono jednak rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do ocenianego produktu.
Nie odnaleziono rdéwniez rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
ze srodkow publicznych ocenianego produktu Infanrix-IPV/Hib.

Obecnie profilaktyktyke postepowania w zakresie szczepien ochronnych okresla Polski
Program Szczepien Ochronnych PSO na 2013 oraz jego projekt na 2014 rok. Objecie
refundacjg wnioskowane] szczepionki nie zmieni catosciowo PSO, ale moze spowodowacd
znaczgcy wzrost kosztow ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis izakazeniom
Haemophilus influenzae typu b), amputko-strzykawka bez igty po 0,5 ml z zawiesing (DTPa-IPV) + 1
fiolka z proszkiem (Hib) + 2 igty w tekturowym pudetku, kod EAN 5909990891672, okreslit wskazanie:
»Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana, jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych
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szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana
u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majgce na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajaca
antygeny oraz substancje pomocnicze. Populacje docelowg dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib
stanowig wszystkie dzieci od 2 do 36 mies. zycia, ktére mogg by¢ poddane szczepieniom ochronnym
w tym przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom wywotywanym przez
Haemophilus influenzae typu B. Obecnie profilaktyka powyzszych chordb opiera sie na stosowaniu
szczepien ochronnych. W Polsce zgodnie z Programem Szczepienn Ochronnych (PSO) obowigzujgcym
w 2013 r. oraz projektem PSO na rok 2014 cykl szczepien podstawowych iuzupetniajgcych
na powyzsze choroby jest podawany w okresie pomiedzy 2 mies. a 36 mies. zycia dziecka. Stosuje sie
w nim skojarzong szczepionke przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw — zawierajgca
w wiekszoséci przypadkéw komponente komodrkowa krztusca®) oraz monowalentne szczepionki
przeciwko Hib oraz poliomyelitis.

Zgodnie z raportami Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego oraz Paristwowego Zaktadu Higieny

w latach 2001-2012 na wymienione ponizej choroby zachorowato w Polsce odpowiednio:

. btonica (dyfteryt, ang. diphtheria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r.,
wodwczas wspotczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. osdb;

krztusiec (koklusz, ang. pertussis) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 1669, liczba

przypadkdow zachorowan w 2012 r.: 4684, odpowiadajgce wspodtczynniki zapadalnosci:

4,33/100 tys. przypadkéw; 12,16/100 tys. osdb;

. tezec (ang. tetanus) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 14; liczba przypadkéw
zachorowan w 2012 r.: 19; w okresie od 2001-2012 r. nie stwierdzono przypadkow tezca
noworodkéw, odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci: 0,036/100 tys.; 0,049/100 tys.
0so6b;

. poliomyelitis (nagminne porazenie dzieciece, wirusowe zapalenie rogéw przednich rdzenia
kregowego, choroba Heinego-Medina) — w latach 2010-2012 nie stwierdzono zachorowan
wywotanych wirusem dzikim, natomiast w 2010 r. zaobserwowano 1 przypadek choroby,
wywotanej wirusem pochodzenia szczepionkowego; wspodtczynnik zapadalnosci dla
zachorowan, wywotanych wirusem pochodzenia szczepionkowego w 2010 r.: 0,003/100 tys.

0s0Ob;
. zakazenia Haemophilus influenzae typ b (Hib, ang. Haemophilus influenzae type b
infections) — liczba przypadkéw zachorowan na Hib inwazyjne w 2011 r.: 31; liczba

przypadkéw zachorowan w 2012 r.: 33; odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci: 0,08/100
tys., 0,09/100 tys. oséb.

Opis wnioskowanego swiadczenia

INFANRIX-IPV/Hib, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 amputko-
strzykawka bez igty z zawiesing po 0,5 ml (DTPa-IPV) + 1 fiolka z proszkiem (Hib) + 2 igty dotgczone do
opakowania, kod EAN: 5909990891672. Grupa farmakoterapeutyczna: skojarzona szczepionka
bakteryjno-wirusowa; btonica-Haemophilus influenzae B-krztusiec-poliomyelitis-tezec, kod ATC
JO7CAQ6.

% Polska jest jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktérym nadal u wiekszosci dzieci stosuje sie szczepionke
DTPw, zawierajacg catokomérkowg komponente krztusca. W pozostatych panstwach stosuje sie bowiem
szczepionke DTPa, zawierajgcg bezkomérkowg komponente krztusca. Natomiast w Polsce szczepionka DTPa
jest finansowana tylko w przypadku: przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg catokomérkowg (DTPw), dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy, jak rowniez urodzonych z masa urodzeniowa <2500 g.
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Substancja czynna: Vaccinum diphteriae, tetani, pertussis sine cellulis ex elementis praeparatum
poliomyelitidis inactivatum et haemophili stirpe b coniugatum adsorbatum

Jedna dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytucji zawiera:

e Toksoid bfoniczy - nie mniej niz 30 j.m.;

e Toksoid tezcowy - nie mniej niz 40 j.m.;

e Antygeny Bordetella pertussis:

0 Toksoid krztuscowy - 25 mikrograméw,

0 Hemaglutynina wtékienkowa® - 25 mikrograméw,

O Pertaktyna- 8 mikrograméw;
Poliowirus (inaktywowany):

0 typ 1 (szczep Mahoney) - 40 jednostek antygenu D,

O typ 2 (szczep MEF-1) - 8 jednostek antygenu D,

O typ 3 (szczep Saukett) - 32 jednostki antygenu D;
Polisacharyd Haemophilus typ b - 10 mikrograméw;
(fosforan polirybozorybitolu) zwigzany z toksoidem tezcowym, jako nosnikiem biatkowym -
20-40 mikrogramoéw.
Wskazanie rejestracyjne: Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania
dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka uzupetniajaca
u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszgce sie do programdw szczepien
ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen
Haemophilus influenzae typu b udzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie
szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib —
uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza Polskim PSO
na 2013 oraz jego projektem na 2014 rok) zalecajg stosowanie szczepionek z bezkomérkowa
komponentg krztusca, a taka wtasnie zawierajg zalecane przez poszczegdlne wytyczne szczepionki
skojarzone. Zgodnie z wytycznymi, w ktérych wymieniono nazwy handlowe szczepionek
skojarzonych, stosowanych w ramach lokalnych PSO, u dzieci stosuje sie: szczepionke Pediacel (DTaP-
IPV/Hib, programy immunizacji z 2013 r. z: USA, Wielkiej Brytanii, Kanady, Australii), a takze
szczepionke Infanrix hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, program immunizacji z 2013 r. z: Kanady, Nowej
Zelandii, Australii). Jedynie Polski PSO zaleca stosowanie szczepionki skojarzonej DTPw (zawierajgcej
komponente petnokomdrkowg krztusca) oraz pojedynczych szczepionek przeciwko Hib oraz polio,
podawanych w oddzielnych iniekcjach. Jest to zgodne z nadestang opinig Konsultanta Krajowego w
Dziedzinie Pediatrii, ktory podaje, iz w Polsce zgodnie z powyzszych schematem szczepi sie wszystkie
urodzone dzieci, przy czym podkresla on, iz ,wszystkie stosowane szczepionki sg skuteczne
i bezpieczne, ale niektdre nie majg juz uzasadnienia merytorycznego”.

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej, jako gtéwny komparator dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib
wskazat aktualny Program Szczepien Ochronnych na 2013 rok, a jako dodatkowag adekwatng
technologie opcjonalng wybrat szczepionke pieciowalentng Pentaxim/Pentavac, co w Swietle,
odnalezionych w trakcie prac nad AWA, wytycznych praktyki klinicznych oraz nadestanej do Agencji
opinii eksperta klinicznego, zostato uznane przez analitykbw AOTM za prawidtowy wybér
komparatoréw dla ocenianej szczepionki.

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy immunogennosci (skutecznosci immunologicznej) i bezpieczeristwa stosowania
szczepionki Infanrix-IPV/Hib w analizie klinicznej wnioskodawcy przygotowano pie¢ przegladdow
systematycznych, w tym trzy dla ocenianej szczepionki oraz dwa dla szczepionki Pentaxim/Pentavac,
stanowigcej komparator dla Infanrix-IPV/Hib. Ponizej wymieniono badania wtgczone do przegladow
systematycznych dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib:
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e Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen
wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia — wigczono
6 badan klinicznych.

e Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B
w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych
przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia - wigczono 6 badan
klinicznych.

e Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, teica, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz
zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b stosowana w koadministracji
z innymi szczepionkami (przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz
rotawirusom i WZW typu B) u dzieci do 36 miesigca zycia - wigczono 4 badania kliniczne.

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania analizowanej szczepionki z aktualnie
refundowanym w Polsce komparatorem — Programem Szczepiert Ochronnych (PSO), ze wzgledu na
brak badan bezposrednio pordéwnujgcych szczepionke Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami
stosowanymi w ramach PSO.

Dzieci, ktére otrzymaty trzy dawki szczepienia pierwotnego

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajacy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy
wystgpit u 97% do 100% dzieci; a w odniesieniu do tezca u 98,5% do 100% dzieci.

Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do polio typu | wynosit 97%-100%, w odniesieniu do polio typu
Il wynosit 96,4%-100%, a w odniesieniu do polio typu Il 98,4% - 100%.

Seroprotekcje w odniesieniu do antygenu PRP, w przypadku zastosowania cut-off na poziomie
>0,15 pg/ml, uzyskato 94,6% - 100% dzieci, natomiast u 66,3%-93,3% dzieci odnotowano stezenie
przeciwciat anty-PRP 21,0 pg/ml, co zdefiniowane zostato jako stezenie przeciwciat zapewniajgce
dtugotrwatg ochrone.

W odniesieniu do pertaktyny (PRN) odsetek dzieci, ktdre uzyskaty odpowiedz na szczepienie, wynosit
od 96% do 100%, w przypadku hemaglutyniny wtékienkowej (FHA): 77% do 100%, natomiast
dla toksoidu krztuscowego (PT) miescit sie w zakresie: 92% do 100%.

Dzieci, ktére otrzymaty szczepienie uzupetniajgce

Zabezpieczajgce stezenie przeciwciat po podaniu szczepienia uzupetniajagcego w odniesieniu
do btonicy i tezca stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci. ROwniez wszystkie szczepione dzieci
uzyskaty odpowiedz na szczepienie w odniesieniu do krztusca. Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu
do antygenu PRP wynosit od 98,9% do 100% dla poziomu przeciwciat 20,15 pg/ml, za$ dla poziomdw
przeciwciat 21,0 ug/ml wynosit 100%.

Wyniki badan przedstawione w przegladzie wnioskodawcy, w ktérych zastosowano koadministracje
Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami przeciwko: WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz
rotawirusom i WZW typu B wskazujg, iz szczepionki koadministrowane wydajg sie nie mie¢ wptywu
na uzyskang odpowiedZ immunologiczng na antygeny wchodzgce w sktad szczepionek Infanrix-
IPV/Hib.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznos$ci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Z uwagi na nieodnalezienie badan pordwnujacych bezposrednio oceniany produkt leczniczy
z wybranymi w AW komparatorami, analiza bezpieczeristwa stosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib
zostata wykonana w oparciu o wyniki badan, w ktérych badano jej skutecznos$¢ i bezpieczenstwo,
przy podaniu samodzielnym, bgdZz w koadministracji z innymi szczepionkami, w tym przeciwko WZW
typu B, czy tez WZW typu A. Analiza powyzszych wynikow wykazata, iz wiekszos¢ niepozgdanych
odczynow poszczepiennych (NOP), obserwowanych we wtgczonych do przeglagdu systematycznego
badaniach, zaréwno miejscowych (bdl, zaczerwienienie oraz obrzek w miejscu iniekgcji),
jak i uogdlnionych (tj.: gorgczka, niepokdj, drazliwosé, sennos¢, utrata apetytu, nietypowy ptacz)
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zostata uwzgledniona w charakterystyce produktu leczniczego ChPL Infanrix-IPV/Hib, jako najczesciej
wystepujace dziatania niepozgdane, zwigzane z podaniem ocenianej szczepionki.

Odsetki chorych, u ktérych wystapity poszczegdlne niepozgdane odczyny poszczepienne przyjmowaty
bardzo rézne wartosci w zaleznosci od badan, witgczonych w poszczegdlnych przegladach. Jednakze
we wszystkich badaniach, czestos¢ raportowanych NOP byta znacznie wieksza po podaniu dawki
uzupetniajacej szczepionki Infanrix-IPV/Hib nizeli po dawkach, podawanych w schemacie szczepienia
podstawowego. Natomiast w jednym z badan (Halperin 1999) wykazano, iz w czasie szczepienia
podstawowego znacznie czesciej zgtaszano uogdlnione NOP [nawet u 66,7% szczepionych dzieci
(odsetek obserwowany po | dawce szczepionki)] nizeli miejscowe niepozadane odczyny
poszczepienne [u maksymalnie 21,1% szczepionych dzieci (odsetek obserwowany po | dawce
szczepionki)]. Natomiast po dawce uzupetniajgcej odsetki wystepowania obu typéw NOP byty
zblizone [72,3% (odczyny miejscowe) i 78,5% (odczyny uogdinione)].

Ponadto we wszystkich wtgczonych w przegladach systematycznych badaniach rzadko raportowano
ciezkie NOP, a odsetek chorych, u ktérych je zaobserwowano, nie przekraczat 12% (najwiecej tych
zdarzen stwierdzono w badaniu NCT01309646, gdzie wystapity one u 11,2% szczepionych dzieci,
natomiast we wszystkich innych badaniach odsetek ten nie przekraczat 9%). Jednakze nalezy
podkresli¢, iz niemal wszystkie zgtoszone ciezkie niepozgdane odczyny poszczepienne nie zostaty
uznane za zwigzane ze stosowang szczepionka. Wyjatek stanowi zaobserwowany w badaniu
Dagan 1997 jeden przypadek ciezkich NOP w postaci swedzgcej wysypki na twarzy i z przodu uszu
oraz na rekach, razem ze wspdtistniejgcg gorgczka (temperatura powyzej 38,5°C), ktdry zostat uznany
zaréwno przez badaczy jak i sponsora za powigzany ze szczepionkg Infanrix-IPV/Hib.

W badaniach, wigczonych do przegladu systematycznego, réwniez rzadko obserwowano miejscowe
i uogdélnione NOP w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio u mniej niz 7% i 5% dzieci w czasie szczepienia
podstawowego). Po szczepieniu uzupetniajgcym wystgpito natomiast mniej uogdlnionych NOP
w 3.stopniu nasilenia (odsetek dzieci nie przekroczyt 3,5%), jednakze czesciej zgtaszano miejscowe
niepozadane odczyny poszczepienne (u nawet 33,8% szczepionych dzieci wystgpit bol w 3. stopniu
nasilenia).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki badan obserwacyjnych
nie spetniajacych kryteriow witgczenia do przegladu systematycznego. Badajg one profil
bezpieczenstwa szczepionki Infanrix-IPV/Hib u dzieci urodzonych o czasie, badz urodzonych
przedwczesnie. Na podstawie wynikéw powyzszych badan wykazano, iz u dzieci urodzonych o czasie
szczepionych szczepionka Infanrix-IPV/Hib ryzyko wystgpienia drgawek gorgczkowych byto istotnie
statystycznie wyzsze w dniu przyjecia pierwszej oraz drugiej dawki szczepionki, natomiast ryzyko
wystgpienia padaczki u tych dzieci byto mniejsze w okresie od 3 do 15 mies. wzgledem dzieci z grupy
referencyjnej. Natomiast u dzieci urodzonych przedwczesnie ryzyko wystgpienia niepozgdanych
odczynéw poszczepiennych (tj. bradykardii, bezdechu, goraczki i innych) jest wyzsze, ze wzgledu na
ich gorszy stan kliniczny, nizeli dzieci urodzonych w terminie. Powyzsze wnioskowanie ma swoje
odzwierciedlenie w ChPL Infanrix-IPV/Hib, w ktdrej podkreslono, iz z uwagi na ryzyko wystgpienia
bezdechu, u bardzo niedojrzatych wczesniakdw (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dzieci,
u ktorych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego, konieczne jest monitorowanie
czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godz. po podaniu dawek szczepienia pierwotnego. Jednakze
powyzsze nie stanowi przeciwskazania do zastosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przeprowadzone] analizy byta ocena optacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki
Infanrix-IPV/Hib u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia. Wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenistwa dla ocenianej technologii w populacji docelowej zostaty oparte na wynikach
analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, polegajacg na pordéwnaniu kosztdw ocenianej
interwencji w poréwnaniu ze szczepionkami refundowanymi ze Srodkéw publicznych w ramach
Programu Szczepier Ochronnych w Polsce w 2013 roku oraz nierefundowang ze srodkéw publicznych
szczepionkg Pentaxim, w horyzoncie czasowym rownym 18 miesiecy. Autorzy analizy ekonomiczne;j
zdecydowali sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw, przy czym wskazali, ze u jej podstaw
lezy brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane
szczepionki.

Szczepionki podawane w obecnie obowigzujgcym Programie Szczepien Ochronnych, do ktérych
zostata poréwnana szczepionka Infranrix-IPV/Hib przyjmuje sie w oddzielnych iniekcjach, w tym
szczepionke DTPa dla dzieci z przeciwwskazaniami do DTPw oraz dzieci urodzonych przed
ukoniczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowga ponizej 2500 g; u pozostatych
dzieci w populacji uwzgledniono DTPw.

W wynikach analizy podstawowej, autorzy analizy uwzglednili poréwnanie ocenianej interwencji w
koadministracji ze szczepionkg HBV vs szczepionki finansowane w ramach PSO jak réwniez
poréownanie Infanrix-IPV/Hib w koadministracji ze szczepionkg HBV vs nierefundowana ze $rodkéw
publicznych szczepionka Pentaxim w koadministracji ze szczepionkg HBV.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkdow
finansowych dla ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku refundacji wysokoskojarzonej
szczepionki Infanrix-IPV/Hib (DTPa+IPV+Hib) stosowanej u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia,
ze $rodkéw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Oceniania technologia medyczna nie jest
obecnie finansowana ze srodkéw publicznych. Oceny dokonano w perspektywie ptatnika publicznego
(Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz w perspektywie wspdlnej
uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez pacjentdow. Dane o skutecznosci Infanrix-IPV/Hib
zaczerpnieto z wynikdéw analizy efektywnosci klinicznej.

Populacje docelowa dla wnioskowanej technologii, w ktdrej bedzie stosowana szczepionka wysoce
skojarzona DTPa-IPV/Hib, stanowig dzieci w wieku 0-18 miesiecy, poniewaz w tym okresie
przewidziane jest podanie wszystkich dawek szczepionki Infanrix-IPV/Hib (trzech dawek
podstawowych i jednej dawki uzupetniajgcej), zgodnie z kalendarzem szczepiert obowigzkowych
w 2013 roku. Oszacowania populacji docelowej dokonano w wariancie epidemiologicznym,
kompilujgcym ze sobg dane dotyczace liczby zywych urodzen, $miertelnosci dzieci w okresie, w
ktorym wykonywane sg szczepienia w ramach Programu Szczepienn Ochronnych. Wsréd zatozen
analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym, dzieci urodzone od 2014 roku bedg szczepione zgodnie
z zasadami zmodyfikowanego scenariusza szczepien. Ponadto wyrdzniono dodatkowa populacje
wysokiego ryzyka tj. dzieci urodzonych przedwczesnie (przed ukorniczeniem 37 tygodnia cigzy)
lub z niskg masg urodzeniowg (ponizej 2500 g).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego.

Odnaleziono natomiast rekomendacje kliniczne odnoszace sie do szczepionki zawierajgce te same
komponenty co szczepionka Infanrix-IPV/Hib, jednakze wystepujacej pod nazwa handlowg Pediacel,
ktéra jest zalecana przez cztery z odnalezionych wytycznych (programy immunizacji z USA, Wielkiej
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Brytanii, Kanady, Australii, aktualne na 2013 r.). Ponadto nalezy zauwazyé, iz niemal wszystkie
pozostate zagraniczne rekomendacje zalecajg stosowanie szczepionki szesciosktadnikowej DTaP-IPV-
HepB/Hib, uodparniajgcej dodatkowo na WZW typu B, wystepujacg pod nazwg handlowg Infanrix
HEXA (programy szczepien ochronnych z: Kanady, Nowej Zelandii oraz Australii, wydane w 2013 r.)

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianego produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.09.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19426-2/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b), 0,5 mIn proszek i zawiesina do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, kod EAN 5909990891672, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 245/2013
z dnia 25 listopada 2013 r. w sprawie oceny szczepionki Infanrix-IPV/Hib we wskazaniu: ,Szczepionka INFANRIX-
IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest réwniez
zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 245/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. w sprawie oceny szczepionki
Infanrix-IPV/Hib we wskazaniu: ,Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego
uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka uzupetniajaca
u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia”.

2. Analiza weryfikacyjn. Nr: AOTM-0T-4350-19/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej szczepionki Infanrix-IPV/Hib, we wskazaniu: Szczepionka Infanrix-IPV/Hib jest wskazana
do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis
i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka
uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus
influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.



