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Wykaz skrotow

cl
D
DTaP

dTap

DTaP-HepB-IPV

DTaP-IPV

DTaP-IPV//PRP~T

DTaP-IPV-HepB-
PRP~T

DTaP-PRP~T

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Bezkomorkowa szczepionka przeciwko krztuscowi

brak danych

Centralna Baza Rezerw Sanitarno-Przeciwepidemicznych w Porebach k. Zdunskiej Woli
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

toksoid btoniczy (z ang. diphteria toxid)

tréjsktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi — bezkomérkowa (z ang. Diphte-
ria-Tetanus-acellular Pertussis)

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi ze zmniejszong zawartoscig komponentéw bto-
niczego i krztuscowego

pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi — bezkomérkowa (Diphteria-
Tetanus-acellular Pertussis), poliomyelitis — inaktywowana (/nactivated Poliovirus Vaccine)
i zakazeniu HBV (z ang. Hepatitis B Virus vaccine)

czterosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi — bezkomdrkowa (z ang. Diph-
teria-Tetanus-acellular Pertussis i poliomyelitis — inaktywowana (z ang. Inactivated Poliovirus Vac-
cine)

pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi — bezkomérkowa (z ang. Diph-
teria-Tetanus-acellular Pertussis), poliomyelitis — inaktywowana (z ang. Inactivated Polivirus Vacci-
ne) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b — skoniugowana z
toksoidem krztuscowym

szczeSciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi — bezkomarkowa (z ang.
Diphteria-Tetanus-acellular Pertussis), poliomyelitis — inaktywowana (z ang. Inactivated Polivirus
Vaccine), inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana
z toksoidem krztuscowym) oraz wirusowemu zapaleniu watroby typu B (z ang. Hepatitic B Virus)

czterosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi — bezkomaorkowa (z ang. Diph-
teria-Tetanus-acellular Pertussis) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influ-
enzae typ b — skoniugowana z toksoidem krztuscowym

tréjwalentna szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi — petnokomarkowa (z ang. diphte-
ria-tetanus-whole cell Pertussis)

hemaglutynina wtdkienkowa (z ang. Filamentous Hemagglutinin)

monowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b, w postaci polisacharydu Haemophilus influenzae typ b skoniugowanego z toksoi-
dem krztuscowym (z ang. Polisaccharide Haemophilus influenzae type b conjugated to tetanus
protein)

Ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)

monowalentna szczepionka przeciw poliomyelitis — inaktywowana (z ang. Inactivated Polivirus
Vaccine)

istotne statystycznie
Minister wtasciwy ds. zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia
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schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koficowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Podstawowa Opieka Zdrowotna
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéow publicznych;

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i $wiadczeniobiorcow (pacjentéw);

fosforan polirybozorybitolu

Program Szczepien Ochonnych

Powiatowa Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna

toksyna krztuscowa (z ang. pertussis toxin)

toksoid krztuscowy (z ang. pertussis toxid)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument podziatu ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

toksoid tezcowy (z ang. tetanus toxid)

Hrywna, waluta Ukrainy

Wojewddzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna

wirusowe zapalenie watroby typu B




Pentaxim® (DTaP—-IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw
efektywnosci wysokoskojarzonej szczepionki
Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T) stosowanej w celu
jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi,
krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakaze-
niom wywotanym przez Haemophilus influenzae
typ b, w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od
ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu
uzupetniajagcym, rok po szczepieniu pierwotnym,
w drugim roku zycia.

Metodyka

chwili obecnej w Polsce, realizowany jest,

finansowany ze Srodkéw publicznych, Pro-
gram Szczepierr Ochronnych (PSO), w ramach kté-
rego stosowana jest skojarzona szczepionka prze-
ciw btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (DTP), mono-
walentna inaktywowana szczepionka przeciw po-
liomyelitis (IPV), jak réwniez monowalentna szcze-
pionka przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophi-
lus influenzae typ b (Hib). W przypadku krztusca,
w ramach PSO finansowana jest takze szczepionka
bezkomdrkowa (aP), stosowana tylko w szczegdl-
nych grupach (PSO 2014):

» U dzieci z trwatymi przeciwwskazaniami
do podania szczepionki petnokomoérkowej,

» udzieci urodzonych przed 37 tyg. cigzy,

» udzieci zmasg urodzeniowa < 2 500 g.

Stosowanie szczepionek PSO wigze sie z konieczno-
$cig wykonania 8 wktuc przy szczepieniu pierwot-
nym oraz 3 przy szczepieniu uzupetniajgcym.
Szczepionka Pentaxim stanowi alternatywe dla
standardowych szczepionek PSO, zmniejszajac
liczbe wktu¢ do tgcznie 3 w przypadku szczepienia
pierwotnego i 1w przypadku szczepienia uzupet-
niajacego. Tak duza liczba iniekcji przeprowadzana
u najmfodszych dzieci jest mato akceptowalna
i kontrowersyjna — jest to stanowisko zaréwno
rodzicow, jak i lekarzy (Bernatowska 2011). Dodat-

kowo dzieci w pierwszym roku zycia otrzymuja
obowigzkowe szczepienie przeciw WZW typu B
i gruzlicy, a dzieci z grup wysokiego ryzyka — szcze-
pienie przeciw inwazyjnej chorobie pneumokoko-
wej. Oznacza to, ze dzieci z grup wysokiego ryzyka
otrzymujg 4 rdzne szczepienia, jednoczesnie w 4
koniczyny, co jest bardzo obcigzajgce i bolesne.
Polska jest ostatnim krajem Unii Europejskiej, ktory
w ramach PSO stosuje szczepionki pojedyncze
i ktory nie wprowadzit jeszcze szczepionki zawiera-
jacych bezkomadrkowy krztusiec.

Analize ekonomiczng oparto na wynikach wykona-
nej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej
(Aestimo 2014b), z ktérej wynika, ze brak jest do-
woddw na wystepowanie rdéznic w skutecznosci
szczepionki Pentaxim i szczepionek finansowanych
obecnie przez Ministra Zdrowia w ramach PSO.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku
roznicy efektywnosci klinicznej miedzy poréwny-
wanymi technologiami medycznymi, w ramach
analizy ekonomicznej dopuszczalne jest poréwna-
nie wytacznie kosztéw leczenia (AOTM 2010).
W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny ekono-
micznej zastosowano analize minimalizacji kosz-
téw, polegajgcg na poréwnaniu kosztow szczepie-
nia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetniac¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to — w ramach oddzielnych wariantéw — perspek-
tywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (perspektywa
ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze $rodkdw publicznych i $wiadcze-
niobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezpo-
$rednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.
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Szczepionke Pentaxim nalezy podac¢ w szczepieniu
pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygo-
dnia zycia w 3 wstrzyknieciach w odstepach 1 do 2
miesiecy. Natomiast szczepienie uzupetniajgce
wykonywane jest zwykle miedzy 16 a 18 miesigcem
zycia dziecka. Z tego wzgledu, w analizie przyjeto
horyzont czasowy réwny 2 lata, ktéry obejmuje
tacznie 4 podania szczepionki. Poniewaz horyzont
czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie prze-
prowadzono dyskontowanie kosztow. Zgodnie
z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowania
réwng 5%.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany

w arkuszu programu MS Excel® 2010.

Poszczegdlne szczepionki przeciw btonicy, tezcowi
oraz krztuscowi (DTP/DTaP), monowalentna inak-
tywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV),
jak rowniez monowalentna szczepionka przeciw
inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae
typ b (Hib) sg aktualnie finansowane z budzetu
Ministra Zdrowia. Szczepionki te, odpowiednio do
zapotrzebowania sg kupowane w ramach przetar-
goéw centralnych, organizowanych przez Zakfad
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oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametréw modelu, ktére
w tym przypadku ograniczajg sie do parametrow
kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobodw.

nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzgdze-
nie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

TN

w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012).

analizie minimalizacji kosztéw poréwny-

=

wano koszty zwigzane z zastosowaniem
szczepionki Pentaxim, przy zatozeniu, ze bedzie ona
refundowana zgodnie z proponowanymi warun-
kami oraz koszty obecnie finansowanych przez
Ministra Zdrowia standardowych szczepionek PSO.

Whioski korncowe ‘
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Analize przeprowadzono w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji szczepionki Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T),
stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania
btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Hae-
mophilus influenzae typ b, w szczepieniu pierwot-
nym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szcze-
pieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

<
®
-+
o
<%
<
A
Q

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata oparta na wykonanej wczesniej anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz
analizie kosztéw wykonanej w ramach analizy eko-
nomiczne;j.

W analizie oszacowano dodatkowe wydatki wyni-
kajgce z decyzji o finansowaniu ze srodkéw pu-
blicznych  szczepionki  Pentaxim, stosowanej
w analizowanym wskazaniu, poprzez poréwnanie
dwdch alternatywnych scenariuszy: aktualnego
(istniejgcego) inowego (przysztego). W analizie
uwzgledniono nastepujace szczepionki, stosowane
obecnie w populacji docelowej, rozpatrywanej
w analizie:

tych szczepionek nie ulegnie zmianie.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie przewidywanymi udziatami rynkowymi
produktu Pentaxim, zgodnie z aktualna sytuacja,
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W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na
budzet ptatnika objecia refundacjg produktu Pen-
taxim, w horyzoncie pierwszych dwéch lat od
przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekow
refundowanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to
nastgpi¢ od poczatku 2015 roku.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (PPP) oraz perspektywe wspdlng pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

(PPP+P).

Model wptywu na budzet przygotowano w wers;ji
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010) oraz
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie mi-

zapisami rozporzadzenia Ministra
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(MZ 02/04/2012).

Wyniki

yniki analizy wptywu na budzet przedsta-

=

wiono w czterech wariantach: podstawo-
wym, minimalnym, maksymalnym, w ktérych anali-
zowano rézne czestosci zastosowania szczepionki
, oraz w wariancie dodatkowym-
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stawow, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu

pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygo-
dnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok
po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia
(ChPL Pentaxim 2012).

Whioski kornncowe

\
VA

Produkt Pentaxim jest szczepionka stosowang
w celu zapobiegania bfonicy, tezcowi, krztu-
scowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b
(takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobow medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co naj-
mniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet finansowania w Polsce w przy-
padku podjecia decyzji o refundacji produktu lecz-
niczego Pentaxim w ramach wykazu lekéw refun-
dowanych.

Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow
analizy wptywu na budzet refundacji produktu
Pentaxim w ramach wykazu lekéw refundowanych,
ktora wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw ptatni-
ka publicznego i dlatego rozwazano istniejgce moz-
liwosci wygospodarowania $rodkéw na ten cel bez
zwiekszenia tgcznych naktadow finansowych
w systemie. Przeanalizowano obowigzujgce reguty
finansowania lekdw w poszczegdlnych kategoriach
dostepnosci refundacyjnej pod katem mozliwosci
ich optymalizacji, skupiajac sie przede wszystkim
na preparatach, ktére wymagajg najwiekszych
naktadow finansowych ptatnika publicznego. Hory-
zont czasowy analizy jest zgodny z horyzontem
przyjetym w analizie wptywu na system i obejmuje
lata 2015-2016.

Finansowanie w ramach wykazu lekéw refun-
dowanych szczepionki Pentaxim, stosowanej
w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tez-
cowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influ-
enzae typ b, wigze sie z dodatkowymi wydatkami
ptatnika publicznego. Przeprowadzona w ramach
niniejszego opracowania analiza racjonalizacyjna
wykazata, ze proponowane rozwigzania pozwolg na
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci co
najmniej rownowazgcej wzrost kosztow wynikajgcy




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania sg zasadne i stosunkowo fatwe do
wprowadzenia jako niewymagajgce istotnych
zmian w przepisach prawa.
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Zgodnos¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowana technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanga technologia —
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt
3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po mody-
fikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang

a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdéznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1

Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.6

Rozdziat 1.4

Rozdziat 1.5.1

Rozdziat 1.3.5.1
Rozdziat 1.5.1

Rozdziat 1.5.1

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.5.3

Rozdziat 1.5.4

Dotgczono do wniosku

Rozdziat 1.5.2

Rozdziat 1.5.2

Nie dotyczy
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Kryterium Miejsce w dokumencie

lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

) Nie dot
zawiera: e dotyezy

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

Nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

Nie dotyczy

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdérej wspétczynnik, o ktérym

mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2. Nie dotyczy

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Nie dotyczy

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

Nie dotyczy

9. Analiza wrazliwosci zawiera: -

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych

mowa w ust. 2 pkt 5; Rozdziat 1.6.1

2) uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.6.1

3) oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdziat 1.6.1
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: -

Rozdziat 1.5.2.1.1

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych; Rozdziat 1.5.2.2.1

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw Rozdziat 1.5.2.1.2
publicznych i Swiadczeniobiorcy. Rozdziat 1.5.2.2.2

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

- . . . Rozdziat 1.3.3
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i4.  Rozdziat 1.4

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy,
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Miejsce w dokumencie

zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa-
na,

b) docelowej, wskazanej we wniosku,

c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana;

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, a ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i 5,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6;

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe] i wyznaczenia podstawy limitu;

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

i 5, dokonuje sie w szczegélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie

Rozdziat 2.1.8

Rozdziat 2.1.7

Rozdziat 2.1.7

Rozdziat 2.1.7

Rozdziat 2.1.11.1

Rozdziat 2.1.11.2

Rozdziat 2.1.11.2

Rozdziat 2.1.11.2

Rozdziat 2.1.11.3,
Rozdziat 2.1.11.4

Tabela 27,

7

2

Rozdziat 2.1.3,
Rozdziat 1.3.5.1,
Rozdziat 2.1.7

Dotaczono do wniosku

Rozdziat 2.1.5

Rozdziat 2.1.7
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Kryterium Miejsce w dokumencie

jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i 7

. ) . . . . Nie dot
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych e dotyczy
wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto- Rozdziat 2.1.3
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriéw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Analiza racjonalizacyjna

§ 7.1. Analiza racjonalizacyjna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte i art. 26 pkt 2 lit
j ustawy, zawiera:

1) przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26

o A . - o Rozdziat 3.1.4
pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan;

2) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych , -,
mowa w pkt 1; , Tabela 66,
Tabela 67

3) wyszczegdlnienie wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

Rozdziat 3.1.4
mowa w pkt 1;

4) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji tych
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami.

Dotgczono do wniosku

2. Jezeli rozwigzania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmuja tworzenie odrebnych grup limi-
towych dla refundowanych technologii, analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

3. Jezeli rozwiazania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmuja kwalifikacje refundowanych tech-
nologii do wspdlnej grupy limitowej, analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowoddéw spet-
nienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 ustawy i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust.
3 pkt 2 ustawy.

Rozdziat 3.1.4
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1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw efektywnosci pieciowalentnej szczepionki Pentaxim
(DTaP-IPV//PRP~T) stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim
jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawoéw,
zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia

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

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Pentaxim ze srodkéw publicznych i zostat zdefiniowany w ramach wykonanej wczesniej analizy pro-
blemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) wedtug schematu PICO:

> populacja docelowa (P);

» wnioskowana interwencja (1);

» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).

W nastepnych rozdziatach przedstawiono kluczowe elementy rozpatrywanego problemu decyzyjne-

go.

1.2.1. Populacja

Jak wynika z zarejestrowanych wskazan do stosowania szczepionki Pentaxim, jest ona stosowana
w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupet-
niajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia (ChPL Pentaxim 2012). Zgodnie z Pro-
gramem Szczepien Ochronnych (PSO 2014) szczepienie pierwotne (3 dawki) podawane jest miedzy
2 a 6 miesigcem zycia, natomiast uzupetniajagce — pomiedzy 16 a 18 miesigcem zycia. Z tego wzgledu

populacja docelowa obejmuje wszystkie dzieci do ukonczenia 2 roku zycia.
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1.2.2. Oceniana interwencja

Przedmiotem Whniosku jest produkt Pentaxim, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (bez-
komérkowa, ztozona), poliomyelitis (inaktywowana) i Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana),
adsorbowana; proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

1 dawka (0,5 ml); kod EAN: 5909990625260.

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

pierwotnym, w drugim roku zycia (ChPL Pentaxim 2012).

W sktad szczepionki Pentaxim wchodzg toksoid btoniczy, toksoid tezcowy, wirus poliomyelitis (typ 1,
inaktywowany; typ 2, inaktywowany; typ 3, inaktywowany), antygeny Bordetella pertussis (toksoid,
hemaglutynina wtdkienkowa), polisacharyd Haemophilus influenzae typ b skoniungowny z toksoidem

tezcowym.

Toksyna btonicza oraz tezcowa sg odtoksycznione formaldehydem, a nastepnie oczyszczone. Szcze-
pionka przeciw poliomyelitis jest otrzymywana przez namnazanie wirusa poliomyelitis typ 1,213 na

linii komdrkowej Vero, oczyszczenie, a nastepnie inaktywowanie go formaldehydem.

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

o0 zasadniczym znaczeniu w ochronie przed krztuscem.

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

PRP-T.

Polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu: PRP) wywotuje odpowiedZz immunologiczng
i produkcje przeciwciat anty-PRP u ludzi. Jednakze, jak dla wszystkich antygendéw polisacharydowych,
odpowiedZz immunologiczna jest grasiczoniezalezna, charakteryzujgca sie niskg immunogennoscia

u niemowlat i brakiem pamieci immunologicznej ponizej 15. miesigca zycia. Kowalencyjne wigzanie
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polisacharydu otoczkowego Haemophilus influenzae typ b z biatkiem nosnikowym, toksoidem tezco-
wym, pozwala skoniugowanej szczepionce zachowad sie jak antygen grasiczozalezny wywotujacy

swoistg odpowiedzZ serologiczng anty-PRP u niemowlgt oraz powstanie pamieci immunologicznej.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.3. Komparatory

W chwili obecnej, zgodnie z wymogami Ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi, realizowany jest finansowany ze srodkéw publicznych Program Szczepiert Ochron-
nych, w ramach ktdrego stosowana jest skojarzona szczepionka przeciw btonicy, tezcowi oraz krztu-
Scowi (DTP), monowalentna inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV), jak réwniez mo-
nowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib).
W przypadku krztusca, w ramach PSO finansowana jest przede wszystkim szczepionka petnokomor-
kowa (P/Pw), natomiast szczepionka bezkomérkowa (aP) finansowana jest tylko w szczegdlnych gru-

pach (PSO 2014):

» udzieci z trwatymi przeciwwskazaniami do podania szczepionki petnokomadrkowe;j,
» udzieci urodzonych przed 37 tyg. cigzy,

» udzieci z masg urodzeniowg < 2 500 g.
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1.2.4. Efekty zdrowotne

Zastosowanie szczepionek powinno prowadzi¢ do uzyskania ochronnego stezenia przeciwciat (sero-
protekcja), majgcego zabezpieczaé przed rozwojem zakazenia w przypadku narazenia na kontakt
z patogenem. W ocenie poréwnawcze] szczepionki Pentaxim i szczepionek stosowanych obecnie
w PSO analizowano przede wszystkim odpowiedZ immunologiczng po szczepieniu pierwotnym
i uzupetniajgcym, wyrazong odsetkiem seroprotekcji i serokonwersji odnosnie poszczegdlnych anty-
gendéw (btonica [anty-D], tezec [anty-T], krztusiec [toksyna krztuscowa PT, anty-PT, hemaglutynina
widkienkowa FHA, anty-FHA], nagminne porazenie dzieciece — poliomyelitis [anty-polio typ 1, 2 i 3]
oraz Haemophilus influenzae typ b [anty-PRP]) oraz stezeniem poszczegdlnych przeciwciat przed i po

szczepieniu.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg bez zaslepienia,
opisane w publikacjach (-, -), porownujgce zastosowanie pieciosktadnikowej szczepion-
ki Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T) w ramach szczepienia pierwotnego: w 2., 3. i 4. miesigcu zycia (Pen-
taxim 2-3-4) lub w 3., 4. i 5. miesigcu zycia (Pentaxim 3-4-5) w odniesieniu do grupy kontrolnej (3., 4.
i 5. miesigcu zycia), gdzie szczepionki podawano w oddzielnych iniekcjach. Z zachowaniem randomi-

zacji, po okoto roku od szczepienia pierwotnego, wykonano szczepienie uzupetniajgce (booster).

1.2.4.1. Szczepienie pierwotne

Zaréwno wskaznik seroprotekgcji, jak i serokonwersji, we wszystkich grupach osiggnat wysoki poziom
(odpowiednio > 97,6% i > 89,1%). Rownowaznos¢ (non-inferiority) szczepionki wysokoskojarzonej
wzgledem szczepionek podawanych oddzielnie stwierdzono dla wszystkich analizowanych antyge-

ow.

>

Btonica i tezec. Wszystkie dzieci wytworzyty ochronne stezenie przeciwciat (seroprotekcje) odnosnie

btonicy i tezca bez wzgledu na schemat szczepienia.
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Krztusiec. Ocenie poddano serokonwersje (co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat)
w przypadku 2 bezkomdrkowych sktadnikow krztusca (toksyna krztuscowa PT, hemaglutynina wto-
kienkowa FHA). Odsetek dzieci, u ktorych zostata osiggnieta serokonwersja w odniesieniu do toksoi-
du krztuscowego byt bardzo wysoki i podobny miedzy grupami: 100%, 100% i 97,4%, odpowiednio
Pentaxim 2-3-4, Pentaxim 3-4-5 i grupa kontrolna. W przypadku serokonwersji dla hemaglutyniny
widkienkowej stwierdzono, ze byta ona wieksza w obu grupach Pentaximu w poréwnaniu do grupy
dzieci otrzymujacych szczepionki oddzielnie: 98,0-99,6% vs 89,1%. Wyniki podane przez autoréow
wskazujg na istotnie wyzszg skutecznosé szczepionki Pentaxim (w obu schematach) odnosnie grupy

kontrolnej.

Poliomyelitis. \Wszystkie dzieci uzyskaty seroprotekcje odnosnie poliomyelitis typ 1 bez wzgledu na
schemat szczepienia. Ponadto w grupie Pentaxim 2-3-4 u wszystkich zaszczepionych odnotowano
seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ 2 i poliomyelitis typ 3. Podobnie, wszystkie dzieci w grupie
Pentaxim 3-4-5 wytworzyly ochronne stezenie przeciwciat przeciw poliomyelitis typ 2. Prawdopodo-
bienstwo wystgpienia seroprotekcji byto ogdlnie wysokie (co najmniej 99,6%), i wyzsze lub réwne
w grupach szczepienia skojarzonego w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale rdznice nie osiggnety

istotnosci statystyczne;.

Haemophilus influenzae typ b. Seroprotekcja (stezenia powyzej anty-PRP > 0,15 [ug/ml]) byta ob-
serwowana u 97,6% i 99,1% dzieci w grupach Pentaximu i wszystkich w grupie kontrolnej. Odnoto-
wane réznice miedzy grupami nie osiggnety progu non-inferiority. Autorzy podali takze odsetki ze
stezeniem > 0,1 (ug/ml), ktére wyniosty odpowiednio 92,1%, 95,6% i 99,6%, nie podali jednak oceny

istotnosci tych rdznic, ocena wtasna wskazuje na brak réznic w analizie non-inferiority.

1.2.4.2. Szczepienie uzupetniajqgce

Miesigc po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego we wszystkich analizowanych grupach
u wszystkich dzieci stwierdzono stezenie ocenianych przeciwciat, ktére wskazywato na osiggniecie
seroprotekcji. W zadnym przypadku po szczepieniu uzupetniajgcym nie zostat przekroczony prég non-

inferiority dla Pentaximu wzgledem grupy kontrolne;j.

Btonica, tezec. U wszystkich dzieci w 3 grupach wystepowato ochronne stezenie przeciwciat (> 0,01
IU/ml) zaréwno po okoto roku od szczepienia pierwotnego jak i po szczepieniu uzupetniajgcym. Po-

dobnie, prog = 0,10 IU/ml osiggnety wszystkie dzieci po szczepieniu uzupetniajgcym.
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Krztusiec. Wykrywalne stezenie (= 5 EU/ml) przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono u wiekszego
odsetka dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-4 oraz Pentaximem 3-4-5 w pordwnaniu do dzieci
z grupy kontrolnej, odpowiednio 96,8% i 86,0% oraz 97,8% i 90,9% vs 87,2% i 52,0%. Wskaznik odpo-
wiedzi na szczepienie wzgledem antygenu PT wynosit 97,6% w grupie Pentaximu 2-3-4 i 95,2%
w grupie Pentaximu 3-4-5 — byt on istotnie wyzszy niz po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego
w grupie kontrolnej (80,4%). W przypadku oceny serokonwersji wzgledem FHA byt on podobny
w analizowanych grupach i wynosit 89,9%, 85,5% i 92,4%, prog non-inferiority nie zostat przekroczo-

ny.

Poliomyelitis. Odsetek dzieci ze stezeniem przeciwciat anty-polio (1, 2 lub 3) > 8 (1/dil) w rok po
szczepieniu podstawowym wynosit odpowiednio co najmniej 87,6%, 89,1% i 89,8% w poszczegdlnych
grupach. Po szczepieniu uzupetniajgcym seroprotekcje przeciw kazdemu z antygendw polio stwier-

dzono we wszystkich grupach.

Haemophilus influenzae typ b. Po okoto roku od ostatniej, trzeciej dawki szczepienia pierwotnego,
utrzymanie poziomu przeciwciat anty-PRP > 0,15 pg/ml zaobserwowano u co najmniej 99,6% dzieci
w kazdej z analizowanych rodzajéw szczepienia. Po szczepieniu uzupetniajgcym we wszystkich gru-

pach stwierdzono seroprotekcje na poziomie > 0,15 pg/mli> 1,0 ug/ml.

Stezenie przeciwciat. W wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono réznic miedzy analizowanymi gru-
pami pod wzgledem wzrostu $redniego geometrycznego miana przeciwciat — jedynie miano anty-D
byto nieznacznie wieksze w grupie Pentaximu 2-3-4 i Pentaximu 3-4-5 w porédwnaniu do grupy kon-

trolnej, odpowiednio 1,399 IU/ml i 1583 IU/ml vs 1047 IU/ml.

1.2.4.3. Bezpieczeristwo

W badaniu - podano, ze w przypadku szczepienia pierwotnego najczestszym, uprzednio wyty-
powanym (solicited AEs), dziataniem niepozgdanym w miejscu iniekcji byt rumien (25,0-27,7% iniek-
cji), zas ogdlnym — gorgczka (28,7-32,3% iniekcji). Zaobserwowano, ze stosowanie Pentaximu w po-
rownaniu do oddzielnych szczepionek wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nasilonej ptacz-
liwosci oraz drazliwosci w stopniu ciezkim. Z drugiej strony po szczepieniu Pentaximem zaobserwo-
wano istotnie wiecej przypadkéw wymiotow. W przypadku oceny czestosci dziatan niepozgdanych
wystepujacych w ciggu 30 dni od podania szczepionki (unsolicited AEs) nie odnotowano zadnych
znamiennych réznic miedzy szczepionka wysokoskojarzong a szczepionkami podawanymi oddzielnie
— najczesciej opiekunowie dzieci zgtaszali zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, gorgczke, biegunke,

kaszel i zapalenie jelit, ktore wystepowaty u 46,0-57,4% dzieci. W ocenie immunizacji uzupetniajgcej
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zaobserwowano, ze po podaniu Pentaximu w odniesieniu do szczepien w osobnych iniekcjach istot-
nie czesciej pojawiaty sie reakcje w miejscu iniekcji (ogdtem i ciezkie), ogdlne dziatania niepozgdane,
w tym gorgczka i utrata apetytu. Podkresli¢ nalezy, ze ciezkie dziatania wystepowaty rzadko (< 2,6%).
Dowolnymi dziataniami niepozgdanymi odnotowywanymi w ramach obserwacji dtugoterminowej
byty powszechne choroby dzieciece, takie jak zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, goragczka, bie-
gunka czy kaszel. Ogétem stwierdzono jednak, ze oba rodzaje podawanych szczepionek byty dobrze

tolerowane przez dzieci.

1.2.5. Aktualny sposdéb finansowania szczepionki Pentaxim i wnioskowane warunki
objecia refundacja

Obecnie produkt Pentaxim nie jest refundowany ze srodkéw publicznych.
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xim, odnaleziono rekomendacje agencji HAS, przygotowang dla produktu Pentavac, ktéry jest odpo-
wiednikiem Pentaximu na rynku francuskim (inna nazwa handlowa tego samego preparatu). W dniu
4 stycznia 2012 r. wydano pozytywng rekomendacje dla zastosowania szczepionki Pentavac
w zapobieganiu zakazeniom btonicg, ksztuscem, tezcem, wirusem polio ibaktreria Haemophilus
influenzae typu b, wskazujgc refundacje szczepionki na poziomie 65%. Pozostate 35% kosztu szcze-
pionki w warunkach francuskich pokrywane jest w ramach prywatnych ubezpieczerht komplementar-
nych (HAS 2012). Warto jednoczes$nie zwrdci¢ uwage na fakt, ze francuska agencja Haute Autorité de

Sainté wydata we wrzesniu 2011 roku pozytywng rekomendacje dla utrzymania w kalendarzu
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szczepien wczesniejszej generacji szczepionki pieciosktadnikowej Infanrix Quinta przy 65% stopie

refundacji (HAS 2011).
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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng oparto na wynikach wykonanej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej

(aestimo 20140) I

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku
réznicy efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi, w ramach anali-
zy ekonomicznej dopuszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztow leczenia (AOTM 2010). W zwigzku
z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztéw, polegajgca

na poréwnaniu kosztdw szczepienia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametrow modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréw

kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zasobodw.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych wariantéow — perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika
publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze s$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow:

PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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1.3.3. Horyzont czasowy

Szczepionke Pentaxim nalezy podaé w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygo-
dnia zycia w 3 wstrzyknieciach w odstepach 1 do 2 miesiecy. Natomiast szczepienie uzupetniajace
wykonywane jest zwykle miedzy 16 a 18 miesigcem zycia dziecka. Z tego wzgledu, w analizie przyjeto

horyzont czasowy réwny 2 lata, ktéry obejmuje tgcznie 4 podana szczepionki.

1.3.4. Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie

kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowania réwng 5%.

1.3.5. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztow schematu szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis
i Haemophilus influenzae typ b, przy zastosowaniu rozwazanych interwencji, i poréwnanie uzyska-
nych wartosci. Na potrzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmienno-

sci.

1.3.5.1. Ocena kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-

no zuzycie zasobéw na podstawie ktérych zostaty obliczone koszty zwigzane z zastosowaniem whnio-

skowanej technolog;i |

W procesie szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae

typ b, mozna wyrdznic¢ nastepujace sktadowe kosztow:
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Szczegbtowa kalkulacje kosztéw pordwnywanych interwencji przedstawiono w dalszej czesci raportu.
1.3.5.1.1. Zuzycie zasobéw

Zuzycie zasobéw w przypadku rozpatrywanych szczepien oznacza liczbe podan poszczegdlnych anty-
genow, wynikajaca z obowigzujgcego Programu Szczepienn Ochronnych (PSO 2014). W zakresie wska-
zan szczepionki Pentaxim, obejmujacym dzieci do ukoriczenia 2 r. z., przewidziana jest seria tagcznie 4

szczepien.

Tabela 1. ZuZycie zasobow — liczba podarn szczepionki, przypadajgcych na 1 dziecko.

Pentaxim
(DTaP+IPV+Hib)

Liczba szczepien

w pierwszymr. z. 3 3 3 2 3

w drugim . z. 1 1 1 1 1

Zastosowanie wytgcznie szczepionki Pentaxim w serii szczepien przewidzianych w PSO powoduje,
ze dzieci otrzymujg 1 dodatkowa dawke szczepionki IPV. Jednakie jest to zgodne zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi i rekomendacjami swiatowymi (NHS 2013, AHS 2012, NIP 2013, WHO

2014, NZIS 2013) i moze by¢ interpretowane jako wartos$¢ dodana szczepionki Pentaxim.
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zoncie czasowym analizy, realizowane sg 4 wizyty POZ na jedno zaszczepione dziecko.

1.3.5.1.2. Koszty jednostkowe

1.3.5.1.2.1. Pentaxim
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1.3.5.1.2.2. Szczepionki PSO
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1.3.5.1.2.3. Pozostate koszty

1.3.5.1.3. Zestawienie kosztéw serii szczepien

Biorgc pod uwage wymagane liczby podan oraz koszty jednostkowe poszczegdlnych preparatow
szczepionek, obliczono faczny koszt serii szczepien odpowiadajgcych przyjetemu horyzontowi czaso-
wemu. Poniewaz ostatnia dawka (szczepienie uzupetniajgce) podawana jest w nastepnym roku, po
szczepieniu pierwotnym, jej kosz zostat poddany dyskontowaniu, przy zatozeniu stopy dyskontowej

rownej 5%.

W przypadku szczepionek PSO, wyrdzniono mozliwe warianty ich podania wynikajgce z zapisdw pro-
gramu szczepien ochronnych (PSO 2014). Uwzgledniono m.in. czestos¢ stosowania w populacji doce-

lowej szczepionki DTaP, ktdra jest wymagana w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do szczepie-

nia przeciw krztuscowi szczepionka petnokomérkowa (DTP). [ G
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1.3.6. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania

wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtaczenia do analizy. W celu wykonania walidacji konwer-
gencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania

szczepionki Pentaxim w rozwazanym wskazaniu.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 5 lutego 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Medline
przez Pubmed oraz Embase przez Elsevier. Ponadto wykonano przeszukanie uzupetniajgce zasobdéw

Internetu (Google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen czasowych oraz doty-

czacych jezyka publikacji.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych raportow HTA dla Pentaxim (Medline przez
Pubmed).

Zapytania (kwerendy)

pentaxim OR pentavac OR "DTaP-IPV/PRP-T" OR "DTaP-

IPV//PRP-T" 42

»,economic review" OR "economic analysis" OR "economic model"
2 OR "cost analysis" OR "cost-effectiveness" OR "phamacoeconom- 104 528
ic" OR "cost minimization" OR "cea" OR "cma"

3 #1 AND #2

Data przeszukania: 5 luty 2014 rok
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych raportow HTA dla Pentaxim (Embase przez
Elsevier).

Zapytania (kwerendy)

1 'dtap-ipv//prp-t'AND [embase]/lim 10
2 'dtap-ipv/prp-t'AND [embase]/lim 10
3 Pentavac AND [embase]/lim 62
4 'pentaxim'/exp AND [embase]/lim 198
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 252

'economic review'OR 'economic analysis'OR 'economic model'OR
'cost analysis'/exp OR 'cost-effectiveness'/exp OR 'phamacoeco-

6 nomic'OR 'cost minimization'/exp OR 'cea'/exp OR 'cma'AND £ GO
[embase]/lim
7 #5 AND #6 11

Data przeszukania: 5 luty 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 11 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny optacal-
nosci stosowania szczepionki Pentaxim w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztu-
Scowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b
(takim jak zapalnie opon mézgowo rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie sta-

woéw, zapalenie nagtosni i inne) bez stosowania dodatkowych kryteriéw wtgczenia lub wykluczania.

1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Medline przez Pubmed oraz Embase przez Elsevier
z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono tgcznie 11 publikacji. Doniesienia
naukowe byly wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie
petnych tekstéw. Nie zidentyfikowano prac, ktére byly zgodne z przyjetymi a priori kryteriami wia-

czenia. Publikacje zostaty wytgczone z analizy z powodu niewtasciwego rodzaju badan.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdéb schematyczny, zaprezentowano kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Wykres 1. Schemat kolejnych etapdow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed -0
Embase - 11
Przeszukanie uzupetniajace — 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 11

tacznie: 11
\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 0

\ 4

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 0

W wyniku systematycznego przeszukania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia

do przegladu dla poréwnania szczepionki Pentaxim.

Odnaleziono natomiast abstrakt konferencyjny Antonchak 2013, ktéry miat na celu poréwnanie kosz-
téw stosowania szczepionki Pentaxim i szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby ze sto-
sowaniem preparatu szesciosktadnikowego Infanrix Hexa na Ukrainie. Wyniki analizy ekonomicznej
zostaty przedstawione w formie kosztéw szczepionek oraz opieki medycznej w przeliczeniu na 1 000
dzieci. Koszt szczepionki Pentaxim i szczepionki na WZW typu B wynidst 633 240 UAH, natomiast
koszty zwigzane z pracg personelu medycznego 36 763 UAH. Z kolei koszty szczepionki Infanrix Hexa
byty rowne 803 880 UAH, a koszty opieki personelu medycznego w tym przypadku wyniosty 18 381
UAH. Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Antonchak 2013 zamieszczono informacje mdwiacg,
ze w 2012 roku na Ukrainie szczepionke Infanrix Hexa zastosowano u 385 116 dzieci co ogdlnie kosz-
towato 118 307 590 UAH, natomiast szczepionka Pentaxim zostata zastosowana u 363 000 dzieci i jej

taczny koszt wyniost 95 830 447 UAH.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych interwencji;
» oszacowanie roznicy kosztéw poréwnywanych interwencji;
> zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczer w analizie podstawowe].

Zgodnie ze specyfika rozpatrywanego problemu zdrowotnego oraz metodyka zastosowanag
w analizie, ocena poréwnywanych interwencji dotyczyta kosztéw przeprowadzenia serii szczepien
u jednego dziecka w przyjetym horyzoncie czasowym. Zgodnie z rozumowaniem przedstawionym

w Rozdziale 1.3.1, w analizie nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w czterech wariantach:

» zuwzglednieniem zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS):
o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP);
o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P);
> bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS):
o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP);
o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i efektéw poréownywanych opcji

Ponizej zestawiono catkowite koszty poréwnywanych szczepionek.

Tabela 9. tgczne koszty poréwnywanych szczepionek (PPP/PPP+P).




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace efektdw generowanych przez poréwnywane schematy
COH, przy zatozeniu, ze gtéwnym efektem zdrowotnym jest uzyskanie odpowiedniego poziomu sero-

protekcji i serokonwersji dla poszczegdlnych antygendw zawartych w szczepionce.

Tabela 10. Efekty zdrowotne poréwnywanych schematéw (PPP/PPP+P) — odsetki chorych.

RD; RD;
Pentaxim Pentaxim Grupa kon- Pentaxim 2-3- Pentaxim 3-4-
2-3-4 3-4-5 trolna 4 vs grupa 5 vs grupa
kontrolna® kontrolna"

Historyczna
grupa

Rodzaj
; referencyjna

antygenu

% (95% CI)

Szczepienie pierwotne

anty-D 2 0,01 100,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
[Iu/ml] (95,9; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,65; 1,63)
anty-T 20,01 100,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
[1U/ml] (95,9; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,65; 1,63)
anty-polio typ 97,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
1>8[1/dil] (91,5; 99,4) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,66; 1,63)
anty-polio typ 100,0 100,0 100,0 99,6 0,43 0,43
2 > 8 [1/dil] (96,4; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (97,6; 100,0) (-1,10; 2,40) (-1,27; 2,40)
anty-polio typ 99,0 100,0 99,6 99,6 0,43 -0,01
3> 8 [1/dil] (94,6; 100,0) (98,6; 100,0) (97,6; 100,0) (97,6; 100,0) (-1,10; 2,40) (-2,95; 1,99)
a:tg'ESRP 98,0 97,6 99,1 100,0 2,36 -0,88
[;g /'m” (93,0; 99,8) (94,9; 99,1) (96,9; 99,9) (98,4; 100,0) (-5,06; -0,29) (-3,14; 0,87)
anty-PRP bd 92,1% 95,6% 99,6% -5,83
> 1,0 [ug/ml] ' (bd.) (bd.) (bd.) (-8,11; -3,54)
> 4-krotny
wzrost miana 89,6 100,0 100,0 97,4 2,62 2,62
anty-PT (81,7; 94,9) (98,5; 100,0) (98,4; 100,0) (94,4; 99,0) (0,56; 5,60) (0,44; 5,60)
[EU/mI]
> 4-krotny
wzrost miana 89,5 98,0 99,6 89,1 8,93 10,48
anty-FHA (81,5; 94,8) (95,4; 99,4) (97,6; 100,0) (84,3; 92,8) (4,66; 13,77) (6,52; 15,19)

[EU/m]




Rodzaj
antygenu

anty-D 2
0,01
[IU/ml]

anty-D 2
0,10
[IU/ml]

anty-T 2
0,01
[IU/ml]

anty-T >
0,10
[IU/ml]

anty-polio
typl12>8
[1/dil]

anty-polio
typ228
[1/dil]

anty-polio
typ328
[1/dil]

anty-PRP
20,15
[ng/ml]

anty-PRP
21,0
[ug/ml]

2 4-krotny
wzrost
miana anty-
PT [EU/ml]

> 4-krotny
wzrost
miana anty-
FHA
[EU/mlI]
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Pentaxim 2-3-4

pre

100,0
(98,5; 100,0)

65,6
(59,4; 71,5)

100,0
(98,5; 100,0)

99,6
(97,8; 100,0)

94,0
(90,3; 96,6)

88,4
(83,8; 92,1)

87,6
(82,9; 91,4)

99,6
(97,8; 100,0)

74,0

(68,1; 79,3)

ND

ND

post

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

100,0
(98,5; 100,0)

97,6
(93,8; 98,6)

89,9
(84,7; 92,8)

Pentaxim 3-4-5

pre

post

% (95% Cl)

Szczepienie uzupetniajace

100,0
(98,4; 100,0)

77,8
(71,9; 83,0)

100,0
(98,4; 100,0)

99,6
(97,6; 100,0)

93,9
(90,0; 96,6)

89,5
(84,8; 93,2)

89,1
(84,3;92,8)

100,0
(98,4; 100,0)

74,8

(68,7; 80,3)

ND

ND

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

95,2
(90,0; 96,6)

85,5
(79,0; 88,8)

Grupa kontrolna

pre

100,0
(98,4; 100,0)

71,5
(67,2; 75,5)

100,0
(98,4; 100,0)

99,6
(98,5; 99,9)

94,2
(90,4; 96,9)

96,5
(93,1; 98,5)

89,8
(85,1; 93,4)

100,0
(98,4; 100,0)

74,4

(70,2; 78,2)

ND

ND

post

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(99,2; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(99,2; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(98,4; 100,0)

100,0
(99,2; 100,0)

80,4
(73,4; 84,4)

92,4
(86,7; 94,5)

RD
Pentaxim
vs kontro-
la*

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

15,86
(10,46;
21,26)

-4,75
(-9,26;
-0,25)

Historyczna grupa referencyjna zostata przyjeta na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego

we Francji, dotyczgcego zastosowania szczepionki skojarzonej w 2., 3. i 4. miesigcu zycia (Mallet

1996).
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1.5.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

1.5.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (RSS)
1.5.2.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw szczepienia z zastosowaniem produktu Pen-
taxim i szczepionek PSO oraz réznicy pomiedzy kosztami porownywanych interwencji, z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz uwzgledniajac

proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 11. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP, RSS).

Sredni koszt szcze- Réznica kosztow Cena progowa [z{]

Interwencja

pienia [z{] (2] wartosé zmiana

1l
y

1.5.2.1.2. Perspektywa wspélna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P, RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztow szczepienia z zastosowaniem produktu Pen-
taxim i szczepionek PSO oraz réznicy pomiedzy kosztami porownywanych interwencji, z perspektywy
wspadlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych oraz swiad-

czeniobiorcéw, uwzgledniajgc proponowany instrument dzielenia ryzyka.
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Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (PPP+P, RSS).

Cena progowa [zt]

Sredni koszt szcze- Rdéznica kosztow

Interwencja pienia [z1] [2f]

wartosc zZmiana

1.5.2.2. Analiza bez uwzglednienia zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw szczepienia z zastosowaniem produktu Pen-
taxim i szczepionek PSO oraz réznicy pomiedzy kosztami poréwnywanych interwencji, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (PPP, bez RSS).

Cena progowa [zt]

Sredni koszt szcze- Rdéznica kosztow

Interwencja ..
pienia [z{] 2] wartosé zmiana

1.5.2.2.2. Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P, bez
RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztow szczepienia z zastosowaniem produktu Pen-
taxim i szczepionek PSO oraz réznicy pomiedzy kosztami poréownywanych interwencji, z perspektywy
wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych oraz $wiad-

czeniobiorcéw bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Sredni koszt szcze- Réznica kosztéw Cena progowa [z1]

Interwencja Bienialil] [2f]

wartosc Zmiana
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1.5.3. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych
dokonano oblicze w analizie podstawowej minimalizacji kosztédw. Szczegdétowe zatozenia oraz zrédta

oszacowan poszczegoélnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).

Tabela 15. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
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Wartosc w analizie podstawowej

Horyzont czasowy Czas do wykonania 3+1 szczepien zgodnie
(Rozdziat 1.3.3) z PSO (< 2 lata)

Dyskontowanie kosztow

(Rozdziat 1.3.4) 5%

Powyzsza tabela zawiera wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla
poréwnania wnioskowane] technologii w ramach analizy minimalizacji kosztéow z perspektywy ptatni-

ka publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.5.4. Wyszczegolnienie zaloZzen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej.
Tabela 16. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

W analizie rozpatrywano populacje niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia, poddawa-
nych szczepieniu pierwotnemu przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Hae-
mophilus influenzae typ b, oraz szczepieniu uzupetniajagcemu, rok po szczepieniu pierwot-
nym, w drugim roku zycia (ChPL Pentaxim 2012).

Populacja

Interwencja oceniong w niniejszym raporcie jest produkt Pentaxim, szczepionka przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomdrkowa, ztozona), poliomyelitis (inaktywowana) i Hae-
mophilus influenzae typ b (skoniugowana), adsorbowana; proszek i zawiesina do sporzadza-
nia zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Interwencja i komparatory
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Wyjasnienie

Efekty zdrowotne

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Ocena kosztow i zuzycia
zasobow

—

Szczegotowe informacje dotyczace doboru komparatorow przedstawiono w analizie pro-
blemu decyzyjnego (Aestimo 2014a).

Ocena efektdw zdrowotnych w analizie zostata oparta na poréwnaniu skutecznosci i bezpie-
czenstwa, wykonanych w ramach przeprowadzonej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej
(Aestimo 2014b).

Podstawowa miarg skutecznosci szczepionek jest uzyskanie ochronnego stezenia przeciwciat
(seroprotekcja), majacego zabezpieczac¢ przed rozwojem zakazenia w przypadku narazenia
na kontakt z patogenem.

W analizie efektywnosci klinicznej skutecznos$¢ pojedynczych szczepionek PSO i szczepionki
Pentaxim byta bardzo zblizona.

Poniewaz w analizie efektywnosci klinicznej (Aestimo 2014b) nie wykazano istotnych réznic
miedzy poréwnywanymi szczepionkami, analiza ekonomiczna zostata ograniczona do analizy
minimalizacji kosztéw.
W zwiazku z przyjeta technika analityczna, w modelu ekonomicznym nie uwzgledniano
punktéw koricowych z badan klinicznych i nie obliczano wynikéw zdrowotnych dla poréw-
nywanych interwencji.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniaé¢ analizy zawarte we wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych warian-
tow — perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i pacjentow (PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zZwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Szczepienie pierwotne wykonuje sie u niemowlat od ukorczenia 6. tygodnia zycia w 3
wstrzyknieciach w odstepach 1 do 2 miesiecy. Natomiast szczepienie uzupetniajgce wyko-
nywane jest zwykle miedzy 16 a 18 miesigcem zycia dziecka. Z tego wzgledu, w analizie
przyjeto horyzont czasowy rowny 2 lata, ktory obejmuje tacznie 4 podana szczepionki.

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskonto-
wanie kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowania réwng 5%.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010.
Obejmuje on analize kosztéw schematu szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b, przy zastosowaniu rozwazanych interwenciji,
i poréwnanie uzyskanych wartosci. Na potrzeby analizy wrazliwosci, dla kazdego parametru
oszacowano zakres zmiennosci.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zastosowaniem poréow-
nywanych szczepionek. W procesie szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, polio-
myelitis i Haemophilus influenzae typ b, mozna wyréznié nastepujgce sktadowe kosztéw:
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Wyjasnienie
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Szczegétowe zatozenia oraz Zrédfa oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono

w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscia
oraz oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik koncowy analizy podstawowe;j.
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parame-
tréw, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokot

Srednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowiacych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

1.6.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowga analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 17. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-

nienie.

-
.
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Horyzont czasowy Czas do wykonania 3+1 szczepien Staty horyzont czasowy okreslony

(Rozdziat 1.3.3) zgodnie z PSO (< 2 lata) IS w PSO 2014

Dyskontowanie kosztéw 5% 0% Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
(Rozdziat 1.3.4) ? ? oceny technologii medycznych
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Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

1.6.1.1. Analiza z uwzglednieniem zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

1.6.1.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci minimalizacji kosztow przy uwzglednieniu perspek-

tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Tabela 18. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow (PPP, RSS).
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Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztdw miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegélnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 4. Zmiany kosztow porédwnywanych terapii (PPP, RSS).

1.6.1.1.2. Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P, RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu
perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow.

Tabela 19. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow (PPP+P, RSS).
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Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztow miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegélnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 5. Zmiany kosztow poréwnywanych terapii (PPP+P, RSS).
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1.6.1.2. Analiza bez uwzglednienia zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka
1.6.1.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Tabela 20. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow (PPP, bez RSS).

Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztow miedzy porownywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegélnych wariantach analizy wrazliwosci.
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Wykres 6. Zmiany kosztow poréwnywanych terapii (PPP, bez RSS).

1.6.1.2.2. Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P, bez
RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw przy uwzglednieniu
perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkédw publicznych

i Swiadczeniobiorcow.

Tabela 21. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw (PPP+P, bez RSS).
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Ponizej, w formie graficznej przedstawiono wzgledne réznice kosztow miedzy poréwnywanymi sce-

nariuszami, uzyskane w poszczegélnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 7. Zmiany kosztow porownywanych terapii (PPP+P, bez RSS).
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1.7. Dyskusja i wnioski koncowe

Celem wykonanej analizy ekonomicznej byta ocena kosztow efektywnosci wysokoskojarzonej szcze-
pionki Pentaxim, stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim
jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawow,
zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoniczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku Zzycia. Btonica,
tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz inwazyjne zakazenia wywotane przez Haemophilus influenzae typ
b, to choroby prowadzace do powaznych powiktan zagrazajgcych zdrowiu i zyciu dziecka. Rolg szcze-
pien ochronnych jest zapobieganie rozprzestrzenianiu sie infekcji poprzez przerwania tancucha epi-
demiologicznego tj. uodpornienie ludzkiego organizmu na zakazenie i tym samym zmniejszenie liczby
jej potencjalnych Zrdédet. Profilaktyczne szczepienia ochronne przeciw wspomnianym patogenom
realizowane sg w ramach Programem Szczepien Ochronnych (PSO 2014). Na podstawie zalecenn PSO
2014 finansowane szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi sg wykonywane szczepionka
skojarzong DTP (szczepionka petnokomérkowa przeciw krztuscowi) lub DTaP (szczepionka bezkomor-
kowa przeciw krztuscowi stosowana u dzieci z grup podwyzszonego ryzyka), podawanymi w ramach
szczepienia pierwotnego (w trzech dawkach, podawanych w odstepach 6-8 tygodni, poczawszy od 2.
miesigca zycia) oraz uzupetniajgcego z udziatem jednej dawki, podawanej miedzy 16.-18. miesigcem
zycia. W tej samej czestotliwosci podaje sie osobng szczepionke przeciw inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b. Z kolei pierwotne szczepienie przeciw poliomyelitis,
w postaci szczepionki inaktywowanej (IPV), wykonuje sie dwukrotnie — jednoczesnie z drugg i trzecia
dawka szczepienia DTP, za$ szczepienie uzupetniajgce w 16.-18. miesigcu zycia. Powoduje to koniecz-
no$¢ wykonania 8 wktué przy szczepieniu pierwotnym oraz 3 przy szczepieniu uzupetniajgcym. Tak
duza liczba iniekcji przeprowadzana u najmtodszych dzieci jest mato akceptowalna i kontrowersyjna —
jest to stanowisko zaréwno rodzicéw, jak i lekarzy (Bernatowska 2011). Dodatkowo dzieci w pierw-
szym roku zycia otrzymujg obowigzkowe szczepienie przeciw WZW typu B i gruZlicy, a dzieci z grup
wysokiego ryzyka (otrzymujgcych szczepionke DTaP) — szczepienie przeciw inwazyjnej chorobie
pneumokokowej. Oznacza to, ze dzieci z grup wysokiego ryzyka otrzymuja 4 rézne szczepienia jedno-
czesnie w 4 konczyny, co jest bardzo obcigzajace i bolesne. Polska jest ostatnim krajem Unii Europej-
skiej, ktéry w ramach PSO stosuje szczepionki pojedyncze i ktory nie wprowadzit jeszcze szczepionki
zawierajacych bezkomorkowy krztusiec. W badaniach ankietowych stwierdzono, ze w przypadku
mozliwosci wyboru standardowej szczepionki refundowanej i szczepionki wysokoskojarzonej, okoto

66% rodzicéw podejmuje decyzje o wyborze szczepionki nierefundowanej (Bernatowska 2011), kté-
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zen, stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania
wynikow niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw. Wyszukiwanie wia-
rygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych zgodnie z wytycznymi
AOTM w bazie informacji medycznych Medline przez Pubmed oraz Embase przez Elsevier. Ponadto
wykonano przeszukanie uzupetniajgce zasobéw Internetu (Google.com). W wyniku systematycznego
przeszukania nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu dla poréwna-
nia szczepionki Pentaxim. Odnaleziono natomiast abstrakt konferencyjny Antonchak 2013, ktéry miat
na celu poréwnanie kosztéw stosowania szczepionki Pentaxim i szczepionki przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby ze stosowaniem preparatu szesciosktadnikowego Infanrix Hexa na Ukrainie. Wyni-
ki analizy ekonomicznej zostaty przedstawione w formie kosztodw szczepionek oraz opieki medycznej
w przeliczeniu na 1000 dzieci. Koszt szczepionki Pentaxim iszczepionki na WZW typu B wynidst
633 240 UAH, natomiast koszty zwigzane z pracg personelu medycznego 36 763 UAH. Z kolei koszty
szczepionki Infanrix Hexa byly rowne 803 880 UAH, a koszty opieki personelu medycznego w tym
przypadku wyniosty 18 381 UAH. Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Antonchak 2013 zamiesz-
czono informacje mdwiacy, ze w 2012 roku na Ukrainie szczepionke Infanrix Hexa zastosowano

u 385 116 dzieci co ogdlnie kosztowato 118 307 590 UAH, natomiast szczepionka Pentaxim zostata
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zastosowana u 363 000 dzieci i jej tgczny koszt wynidst 95 830 447 UAH. Wyniki przedstawione w tym

opracowaniu trudno jest jednak poréwnac z wynikami niniejszej analizy.

Warto zaznaczyé, ze w wyniku przegladu swiatowych rekomendacji dotyczacych szczepionki Penta-
xim, odnaleziono rekomendacje agencji HAS, przygotowang dla produktu Pentavac, ktory jest odpo-
wiednikiem Pentaximu na rynku francuskim (inna nazwa handlowa tego samego preparatu). W dniu
4 stycznia 2012 r. wydano pozytywng rekomendacje dla zastosowania szczepionki Pentavac
w zapobieganiu zakazeniom btonicg, ksztuscem, tezcem, wirusem polio ibaktreria Haemophilus
influenzae typu b, wskazujgc refundacje szczepionki na poziomie 65%. Pozostate 35% kosztu szcze-
pionki w warunkach francuskich pokrywane jest w ramach prywatnych ubezpieczern komplementar-
nych (HAS 2012). Nalezy jednoczesnie zwréci¢ uwage na fakt, ze francuska agencja Haute Autorité de
Sainté wydata we wrzesniu 2011 roku pozytywng rekomendacje dla utrzymania w kalendarzu

szczepien wczesniejszej generacji szczepionki pieciosktadnikowej Infanrix Quinta przy 65% stopie
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2.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

2.1.1. Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji szczepionki Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T), stosowanej
w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym za-
kazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b, w szczepieniu pierwotnym u niemowlgt
od ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym,

w drugim roku zycia.

2.1.2. Metodyka
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata oparta na wykonanej wczesniej analizie problemu
decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz analizie kosztow wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla

leku Pentaxim (patrz: Rozdziat 1.3.5.1).

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-

nigcych sie przewidywanymi udziatami rynkowymi produktu Pentaxim, zgodnie z aktualna sytuacja,

w ktdrej Minister Zdrowia finansuje szczepionki PSO

Obliczenia Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym

programu Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

2.1.3. Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych

2.1.4. Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw (w skrdcie:

perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, PPP+P).

Koszty w analizie nie zostaty poddane dyskontowaniu, poniewaz przedstawia ona przeptyw srodkow

finansowych w czasie.
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2.1.5. Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet pfatnika objecia refundacjg produktu Penta-
xim, w horyzoncie pierwszych dwéch lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekow re-

fundowanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to nastgpic¢ od poczatku 2015 roku.

2.1.6. Poré6wnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano dodatkowe wydatki wynikajgce z decyzji
o finansowaniu ze srodkdéw publicznych szczepionki Pentaxim, stosowanej w analizowanym wskaza-
niu, poprzez poréwnanie dwéch alternatywnych scenariuszy: aktualnego (istniejgcego) i nowego
(przysztego). W analizie uwzgledniono nastepujace szczepionki, stosowane obecnie w populacji doce-

lowej, rozpatrywanej w analizie:

Scenariusz aktualny zaktada dalszy brak refundacji produktu Pentaxim

, obok finansowania standardowych szczepionek PSO z budzetu Ministra Zdrowia.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Pentaxim, zostaje umieszczony w wykazie lekéw re-

fundowanych, a sytuacja refundacyjna pozostatych szczepionek nie ulegnie zmianie.
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2.1.7. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Pentaxim, szczepionka ta jest stosowna w celu jed-
noczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapaleni tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pier-
wotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia, oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po

szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia (ChPL Pentaxim 2012)

Zgodnie z Programem Szczepienn Ochronnych szczepienie pierwotne (3 dawki) podawane jest miedzy

2 a 6 miesigcem zycia, natomiast uzupetniajgce — pomiedzy 16 a 18 miesigcem zycia (PSO 2014).

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

pierwotnych.

2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Pentaxim jest szczepionka przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ
b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapaleni tkanki tacznej, zapalenie

stawdw, zapalenie nagtosni i inne).

Btonica (ICD-10: A 36; dyfteryt; z ang. diphteria) jest bakteryjng chorobg zakazng powodowang przez
maczugowce Corynebacterium diphtheriae i Corynebacterium ulcerans posiadajgce zdolno$¢ produk-
cji egzotoksyny btoniczej (Paradowska-Stankiewicz 2010). Choroba przenoszona jest drogg kropelko-
wa. Objawy stanowig gtéwnie nastepstwa dziatania egzotoksyny, ktora dostaje sie do krwiobiegu

i powoduje uszkodzenia w miesniu serca oraz uktadzie nerwowym (Zasada 2013). Ostatni przypadek
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btonicy w Polsce zanotowano w 2000 roku i wodwczas wspodfczynnik zapadalnosci wynosit

0,003/100 000 (AWA AOTM 4350-19/2013).

Tezec (ICD-10: A33-A35; z ang. tetanus) jest ostrg chorobg zakazng spowodowang przez neurotoksy-
ne produkowang przez Gram-dodatnie laseczki Clostridium tetanii. Zarodniki tej bakterii mogg prze-
trwaé w glebie przez wiele lat (WoZniak 2003). Przetrwalniki bakterii dostajg sie do organizmu przez
zanieczyszczone rany. Uwalniana przez mikroorganizmy egzotoksyna tezcowa (tetanospazmina) pro-
wadzi do wystepowania napadowych skurczow miesni poprzecznie prazkowanych, w tym miesni
oddechowych, co skutkowa¢ moze zatrzymaniem oddechu (Adamek 2001, Ktapec¢ 2010). Do zakaze-
nia dochodzi zwykle w wyniku zanieczyszczenia zranionej skéry (wrota zakazenia) ziemig nawozong
odchodami zwierzagt domowych lub innym materiatem zawierajgcym przetrwalniki C. tetani (np. pod-
czas pracy z konmi lub bydtem). W warunkach beztlenowych w ranie nastepuje namnazanie bakterii
(nie rozprzestrzeniajg sie w organizmie) i wytwarzanie tetanospasminy (Flisak 2013). W 2011 roku
w Polsce odnotowano 14 przypadkéw zachorowan, w 2012 roku 19 zachorowan, a w 2013 roku 13
zachorowan. Wszyscy pacjenci wymagali hospitalizacji. Wspodtczynnik zapadalnosci na tezec w 2011
roku byt na poziomie 0,036/100 000, w 2012 roku wyniést 0,049/100 000, a w 2013 roku
0,03/100 000 osdb.(PZH 2012, NIZP-PZH 2013). W Polsce nie notuje sie przypadkéw zachorowan na
tezec wsréd noworodkéw (WozZniak 2003, PZH 2012).

Krztusiec (ICD-10: A37; koklusz; z ang. pertussis) jest bakteryjng chorobg zakazng przebiegajgcg pod
postacig zapalenia oskrzeli o przewlekajacym sie charakterze, z ciezkimi napadami kaszlu (Wysocki
2013). Krztusiec wywotywany jest przez Gram-ujemne bakterie Bordetella pertussis wytwarzajgce
toksyne krztuscowq (z ang. Pertussis Toxin, PT). Oprocz wywotywania leukocytozy, hamowania mi-
gracji komérek zapalnych w miejsce zakazenia oraz uczulania na histamine i serotonine, PT jest im-
munogenem, przeciwko ktéremu organizm produkuje specyficzne przeciwciata. Do zakazenia docho-
dzi gtéwnie drogg kropelkows, przez wdychanie rozpylanej w powietrzu w czasie kaszlu wydzieliny
z drég oddechowych chorego. Choroba uznawana jest za jedng z najbardziej zarazliwych sposrod
znanych zakazen, w przypadku kontaktu z chorym 9 na 10 osdb rozwija objawy infekcji (Dulny 2002,
Wysocki 2013). U noworodkdw i dzieci obserwuje sie ciezki przebieg i duze ryzyko zgonu (~1% < 2.
mz.,~0,5% 2.-11. mz.) oraz powiktan. U starszych dzieci i dorostych rokowania sg dobre, jednak prze-
bieg choroby jest meczacy i powoduje znaczne pogorszenia zdrowia pacjenta (Wysocki 2013).
W 2011 roku w Polsce odnotowano 1669 przypadkéw zachorowan na krztusiec, w 2012 byto to
4 684 przypadki, a w 2013 roku 2 185 zachorowan. Zapadalnos¢ na te chorobe w 2011 roku byfa na
poziomie 4,33 na 100 tys. oséb, w 2012 roku byta prawie trzykrotnie wyzsza (12,16/100 tys. oséb),
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a w roku 2013 spadta do 5,67/100 tys. osdb populacji ogdlnej (PZH 2012, NIZP-PZH 2013). W styczniu
2014 roku odnotowano 129 nowych zachorowan na krztusiec (N/IZP-PZH 2014).

Poliomyelitis (ICD-10: A80; nagminne porazenie dzieciece; choroba Heinego i Medina; polio; z tac.
poliomyelitis) jest ostrym zakazeniem wirusowym, ktéra rozwija sie gtdwnie u dzieci do 5. roku zycia,
powodowanym przez jeden z trzech typéw jednoniciowych wiruséw RNA z rodziny Picornaviridae
(Wallace 2013, Slusarczyk 2010). Rezerwuarem choroby jest chory lub zakazony bezobjawowo. Zaka-
zenie szerzy sie drogg fekalno-oralng, przewaznie przez skazong zywnos¢ i wode. Wirus moze znaj-
dowac sie takze w wydzielinie z drég oddechowych i gardta (Slusarczyk 2010). Zmiany patologiczne
w ostrej fazie poliomyelitis dotyczg gtdwnie komérek ruchowych rogdéw przednich rdzenia kregowego
w odcinku szyjnym i ledzwiowym. W niektdrych przypadkach dochodzi do z uszkodzenia motoneuro-
noéw rogéw przednich rdzenia kregowego, opuszki mdzgu oraz w ostatniej fazie zakazenia kory ru-
chowej (Wallace 2013, Matyja 2012). W Polsce w 1984 roku miato miejsce ostatnie zachorowanie na
poliomyelitis, wywotane dzikim typem wirusdéw (szczepienia.pzh.gov.pl). W 2010 roku zaobserwowa-
no jeden przypadek choroby wywotanej wirusem pochodzenia szczepionkowego (0,003/100 tys.
0sb6b) (AWA AOTM 4350-19/2013). W ramach ogdlnoswiatowego programu eradykacji polio Polska

uzyskata i utrzymata status kraju wolnego od tej choroby (Wojtyniak 2012).

Haemophilus influenzae to Gram-ujemna warunkowo beztlenowa bakteria, ktéra w warunkach
in vitro mnozy sie na podtozu wzbogaconym w krew. Wyrdznia sie dwie formy bakterii: otoczkowe
i bezotoczkowe. Te ostatnie to sze$¢ typow bakterii (a, b, ¢, d, e, f). Sposrdd wszystkich typéw Hae-
mophilus influenzae, typ b (Hib) odpowiedzialny jest za 95% zakazen u dzieci do 5. roku zycia, a 90%
wszystkich zakazen Hib dotyczy niemowlat i dzieci do 5. roku zycia (Poszwiriska 2002). Do zakazen
inwazyjnych wywotanych przez Hib nalezy zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie nagto-
$ni, zapalenie ptuc, zapalenie miesnia sercowego, posocznica, zapalenie szpiku kostnego, zapalenie
stawdw, ropowica tkanki podskdrnej oraz ropnie (Mafecka 2004). Zrédtem zakazenie moze by¢ osoba
chora lub nosiciel, wrotami zakazenia i pierwotnym miejscem namnazania sie bakterii jest jama no-
sowo-gardtowa, w kolejnym etapie bakterie mogg dostac sie do krwi i wéwczas dajg poczatek zaka-
zeniom inwazyjnym (Matecka 2004, Kups 2005). W 2011 roku w Polsce zostato zarejestrowane 31
przypadkéw zachorowan wywotanych przez Haemophilus influenzae, w 2012 roku odnotowano 36
chorych, natomiast w 2013 roku 28 chorych. Zapadalnos¢ na inwazyjng chorobe wywotang przez
Haemophilus influenzae w 2011 roku byta réwna 0,08/100 tys., w 2012 roku 0,09/100 tys., a w 2012
roku 0,07/100 tys. oséb z populacji ogdlnej (PZH 2012, NIZP-PZH 2013). W Polsce w styczniu 2014
roku odnotowano 4 nowe przypadki zachorowan na inwazyjne choroby wywotane przez Haemophi-

lus influenzae (NIZP-PZH 2014).
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2.1.7.2. Prognozowana liczba dzieci poddawanych szczepieniu

Na mocy ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych
u ludzi, w warunkach polskich istnieje obowigzek szczepie ochronnych, ktérych kalendarz jest okre-
sowo publikowany przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny (Ustawa 2008). W zatgczniku do komunikatu
Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 31 pazdziernika 2013 r. opublikowany zostat Program Szcze-
pien Ochronnych, ktéry obowigzuje w roku 2014 (PSO 2014). Zgodnie z informacjami z PSO, szczepie-
nia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, Haemophilus influenzae typ b oraz poliomyelitis, zatem
przeciw patogenom zawartym w pieciosktadnikowej szczepionce Pentaxim, sg szczepieniami obo-
wigzkowymi (Ustawa 2008, art. 17, ust. 1). Dlatego tez, zgodnie z powyzszymi zapisami ustawy, kazde
dziecko zakwalifikowane do szczepienia obowigzkowego powinno je otrzymac, i w analizie przyjeto,
ze 100% dzieci spetniajgcych kryteria wynikajagce z Programu Szczepien Ochronnych odpowiednie

szczepienie otrzymuje.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o publikowane dane Gtéw-
nego Urzedu Statystycznego, ktére postuzyty nastepnie do wykonania prognoz obejmujgcych rozpa-
trywany horyzont czasowy (lata 2015-2016). W rocznikach demograficznych GUS publikowane sg

informacje o prognozowanym przez GUS rozpowszechnieniu ludnosci ze wzgledu na wiek i pte¢ (GUS

2009, GUs 2010, Gus 2011, us 2012, cus 2013). || KGR

Tabela 22. Liczebnosc¢ dzieci w wieku do 24 miesiecy zycia — dane GUS oraz prognozy.

GUS Prognoza*

Rok zycia

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

1. rok zycia** 413259 416830 412964 388220 378882 384404 381147 378325 375837

2. rok zycia® 386581 414269 418170 414157 396482 400959 398417 396215 394272

**  w rocznikach demograficznych GUS wiek okreslony jako 0;
A wrocznikach demograficznych GUS wiek okreslony jako 1.

W powyiszej tabeli wystepuje pewna niekonsekwencja w oszacowaniu rozpowszechniania ludnosci
wykonanego przez GUS. Liczebnos$¢ osdb w wieku do pierwszego roku zycia jest nizsza niz liczba dzie-
ci w pierwszym roku zycia w nastepnym roku. Nie byto mozliwe ustalenie przyczyny tej niescistosci,

dlatego oszacowanie liczebnosci docelowej oparto na liczbie zywych urodzeid w Polsce w kolejnych
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latach. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zywych urodzen w Polsce w kolejnych latach (GUS

2009, GUS 2010, GUS 2011, GUS 2012, GUS 2013).

Tabela 23. Liczba zywych urodzeri — dane GUS oraz prognoza.

GUS Prognoza*

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

414 499 417 589 413 300 388 416 386 257 378 543 372623 367 495 362971

- I
.|
.|
W horyzoncie czasowym niniejszej analizy prognozowana liczba zywych urodzen w Polsce jest rowna
367 495 w 2015 roku oraz 362 971 w 2016 roku. Populacja docelowa obejmuje dzieci w pierwszym
roku od 6. tygodnia zycia oraz dzieci w drugim roku zycia (rok po szczepieniu pierwotnym). Z tego
wzgledu na dalszym etapie oszacowania catkowite] liczebnosci populacji docelowej wykorzystano
poprzednie obliczenia dotyczgce urodzen oraz dane dotyczace Smiertelnosci w pierwszym roku zycia

(GUS 2014), uzyskujac w ten sposdb prawdopodobne liczby dzieci w wieku miedzy 1. a 2. rokiem zy-

cia.

Tabela 24. Prawdopodobiernstwo zgonu wedtug skréconych tablic trwania zycia w pierwszym roku
zycia — dane GUS oraz prognoza (GUS 2014).

GUS Prognoza*

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

0,618% 0,604% 0,537% 0,508% 0,503% ] [ [ [

Tabela 25. Liczba niemowlqt, ktdre ukoriczq 1. rok zycia w latach 2013-2016.

2013 2014 2015 2016

370 809

Liczba dzieci, ktére ukonicza 1. rok zycia 384 314 376 645 365 751
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Rozpatrywane w analizie szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophi-
lus influenzae typ b stosowane sg w ramach Programu Szczepiern Ochronnych, w charakterze szcze-
pien obowigzkowych, ktére musi otrzymac kazde dziecko. Z tego wzgledu populacje docelowa w ana-

lizie stanowig wszystkie dzieci, ktére w danym roku nie ukonczyty 2-go roku zycia.

Tabela 26. Liczebnos¢ populacji docelowej.

2015 2016

1. rok zycia 367 495 362971
2. rok zycia 370 809 365 751
Razem 738 303 728 722

W 2015 roku, prawdopodobnie ok. 367,5 tys. dzieci otrzyma w ramach szczepienia pierwotnego
3 dawki szczepionek przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae
typ b, a 370,8 tys. dzieci otrzyma 1 dawke w ramach szczepienia uzupetniajgcego. W 2016 roku, liczby

te wyniosg, odpowiednio, 363,0 tys. i 365,8 tys.

Nalezy zauwazy¢, ze w danym roku szczepieniu podlegajg nie tylko dzieci z tego rocznika, ale takze

cze$¢ dzieci z poprzedniego roku, natomiast inne, kontynuujg serie szczepien w roku nastepnym.

N, ' ponizszej
tabeli przedstawiono taczna liczbe dawek szczepionek przypadajacych na oszacowang liczbe dzieci

podawanych szczepieniom w 2015 i 2016 roku.

Tabela 27. tgczna liczba dawek szczepionek przeciw btfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Hae-
mophilus influenzae typ b.

Liczba szczepien (podanych dawek)

Rok zycia
2015

1. rok zycia

2. rok zycia

taczna liczba dawek
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2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej dla szczepionki Pentaxim jest rowna liczbie dzieci wyma-

gajgcych zastosowania szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus

influenzae typ b. |
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2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Wedtug danych IMS Health, w 2013 roku sprzedanych zostato - opakowan szczepionki Penta-

)

2.1.10. Analiza kosztow
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2.1.11. Wyniki analizy wplywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie w czterech
wariantach: podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz w wariancie dodatkowym. Zgodnie
z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wptywu

na budzet przedstawiono:

> iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku refundacji lekéw sto-
sowanych w COH (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw ponoszo-
nych na produkt Pentaxim;

> ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku umieszczenia lekéw stoso-
wanych w COH w wykazie lekéw refundowanych Al (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Pentaxim;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkdédw publicznych, stanowigcych rdznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przy-
sztym i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny

produktu Pentaxim.

2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiqgzanego do fi-
nansowania $wiadczenia

W chwili obecnej podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych nie re-

funduje produktu Pentaxim, zatem koszty ptatnika publicznego z tego tytutu sg réwne 0 zi.
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2.1.11.2. Wariant podstawowy

2.1.11.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentdéw dzielenia ryzyka (RSS)

2.1.11.2.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym, z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych (PPP).

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, RSS).
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2.1.11.2.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P, RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytgcznie perspektywy pfatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P, RSS).
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2.1.11.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

2.1.11.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym, z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-

kow publicznych (PPP).

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, bez RSS).
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2.1.11.2.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcéw (PPP+P, bez RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytacznie perspektywy ptatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P, bez
RSS).
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2.1.11.3. Wariant minimalny

2.1.11.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS)

2.1.11.3.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym,
z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw

publicznych (PPP).

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP, RSS).
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2.1.11.3.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P, RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytgcznie perspektywy pfatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP+P, RSS).
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2.1.11.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

2.1.11.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym,
z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych (PPP).

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP, bez RSS).
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2.1.11.3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcéw (PPP+P, bez RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP+P, bez RSS).
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2.1.11.4. Wariant maksymalny

2.1.11.4.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentdéw dzielenia ryzyka (RSS)

2.1.11.4.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym, z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych (PPP).

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP, RSS).




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

2.1.11.4.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P, RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytacznie perspektywy ptatnika publicznego i swiadcze-
niobiorcéw (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP+P, RSS).
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2.1.11.4.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

2.1.11.4.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym, z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kow publicznych (PPP).

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP, bez RSS).
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2.1.11.4.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcéw (PPP+P, bez RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytacznie perspektywy ptatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcéw (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP+P, bez
RSS).
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2.1.11.5. Wariant dodatkowy

2.1.11.5.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS)

2.1.11.5.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie dodatkowym,
z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw

publicznych (PPP).

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP, RSS).
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2.1.11.5.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P, RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego i swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP+P, RSS).
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2.1.11.5.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

2.1.11.5.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP, bez RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie dodatkowym,
z uwzglednieniem perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych (PPP).

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP, bez RSS).
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2.1.11.5.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcéw (PPP+P, bez RSS)

Prawdopodobne wydatki z uwzglednieniem wytacznie perspektywy ptatnika publicznego i Swiadcze-
niobiorcow (PPP+P) w poréwnywanych scenariuszach, w kolejnych latach przyjetego horyzontu cza-

sowego zaprezentowano ponizej.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP+P, bez RSS).




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Ll




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

2.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

2.3. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania produktu Pentaxim ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii.
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2.4. Wnioski koncowe

Produkt Pentaxim jest szczepionkag stosowang w celu zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim
jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawodw,
zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia
oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia (ChPL Pen-

taxim 2012).
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3.1. Analiza racjonalizacyjna

3.1.1. Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkos$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosz-
téw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce w przypadku podjecia decyzji

o refundacji produktu leczniczego Pentaxim w ramach wykazu lekéw refundowanych.

3.1.2. Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikdw analizy wptywu na budzet refundacji produktu leczni-
czego Pentaxim. W ramach analizy wptywu na budzet (patrz: Rozdziat 2) oszacowano, ze finansowa-
nie ze Srodkdéw publicznych szczepionki Pentaxim, stosowanej w celu zapobiegania btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b w populacji dzieci do 2. roku zycia, bedzie
prowadzito do wzrostu wydatkdw ptatnika publicznego, dlatego — zgodnie z wymogami ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano

analize racjonalizacyjna.

W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego

refundacjg (MZ 02/04/2012).

3.1.3. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wydatkéw BIA

W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, zwigzane z refundacjg produktu Penta-
xim |

Wyniki inkrementalne analizy w horyzoncie pierwszych dwdch lat od rozpoczecia refundacji, przed-

stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy).

Dodatkowe roczne wydatki

Rok realizacji refundacji Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [z1] e T (]

3.1.4. Proponowane rozwiazania

W celu wygospodarowania srodkéw na finansowanie szczepionki Pentaxim w ramach wykazu lekéw
refundowanych przedstawiono rozwigzania, ktérych realizacja moze prowadzi¢ do optymalizacji ak-

tualnych wydatkow budzetowych.
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3.1.5. Zestawienie zbiorcze

Zestawienie proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych, wraz z kalkulacjg tacznej prognozy

uwolnionych srodkéw, zamieszczono w ponizszej tabeli.




Pentaxim (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Tabela 66. Kalkulacja zbiorcza srodkéw uwolnionych z budzetu NFZ w wyniku realizacji proponowa-
nych rozwiqgzan racjonalizacyjnych.

3.1.6. Bilans wydatkow platnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkdw ptatnika wynikajgcych z realizacji wnioskowa-
nej refundacji leku Pentaxim w ramach wykazu lekéw refundowanych oraz szacowanej wielkosci
uwolnionych srodkéw budzetowych wynikajgcych z wprowadzenia proponowanego mechanizmu

racjonalizacyjnego, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Bilans wydatkdéw ptatnika publicznego.

Rok realizacji refundacji Przyrost wydatkow Oszczednosci Bilans wydatkow

Uzyskane wyniki zaprezentowano dodatkowo w formie graficznej na ponizszym wykresie.
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Wykres 24. Bilans wydatkdw ptatnika publicznego.

3.1.7. Wnioski koncowe

Finansowanie w ramach wykazu lekédw refundowanych szczepionki Pentaxim, stosowanej w celu
jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b, wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika pu-

blicznego.
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Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania sg zasadne i stosunkowo tatwe do

wprowadzenia jako niewymagajace istotnych zmian w przepisach prawa.

Obliczenia zwigzane z proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym uwzgledniajg najbardziej ak-
tualne — na chwile przeprowadzania analizy — informacje dotyczace zuzycia analizowanych lekéw i ich
kosztow, dostepne na podstawie publikowanych materiatéw Narodowego Funduszu Zdrowia i Mini-

sterstwa Zdrowia.

Przeprowadzona w ramach niniejszego opracowania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze propono-
wane rozwigzania pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci co najmniej rownowaza-

cej wzrost kosztow wynikajacy z analizy wptywu na budzet dla produktu Pentaxim.
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5.1. Ceny apteczne szczepionek wysokoskojarzonych

Tabela 68. Ceny apteczne.
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