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Rekomendacja nr 145/2014
z dnia 9 czerwca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg leku Pentaxim, proszek i zawiesina
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
1 dawka (0,5 ml), kod EAN 5909990625260

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Pentaxim we
wskazaniu: zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawow, zapalenie
nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukorniczenia 6. tygodnia zycia,
w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza, ze dostepne dowody naukowe dla Pentaxim wskazujg na
porownywalng skutecznos$é kliniczng stosowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu w poréwnaniu do obecnie refundowanego schematu szczepien.

Odnalezione badania wskazujg, Ze szczepionka byta dobrze tolerowana. Wiekszos$¢
odnotowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym
nasileniem.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg w ocenianym wskazaniu stosowanie
szczepionek skojarzonych, w tym zawierajgcych te same komponenty co szczepionka
Pentaxim. Rekomenduje sie ponadto stosowanie szczepionek z bezkomdrkowag komponentg
krzusca, co w przypadku szczepionki Pentaxim zostato uwzglednione.

Wszystkie opinie uzyskane od polskich ekspertéw klinicznych wskazujg na zasadnos$¢
stosowania Pentaxim. Eksperci zwrdcili uwage, ze Polska jest ostatnim krajem w Europie
stosujgcym szczepionke z komorkowa komponentg krztusca — wielokrotnie bardziej
reaktogenng od szczepionki z bezkomérkowg komponentg krztusca. Wprowadzenie
pieciosktadnikowe] szczepionki (jakg jest Pentaxim) jest jednym z gtdwnych priorytetow
rekomendowanych przez Pediatryczny Zespdt Ekspertdw do spraw Programu Szczepien
Ochronnych przy Ministrze Zdrowia.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Pentaxim, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1
dawka (0,5 ml), kod EAN 5909990625260, wnosi o warunki objecia refundacja:

Proponowana cena
zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majace na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajgca
antygeny oraz substancje pomocnicze. Populacje docelowg dla produktu leczniczego Pentaxim
stanowig wszystkie dzieci od 2 do 18 miesigca zycia, ktére moga by¢ poddane szczepieniom
ochronnym w tym przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom
wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu B. Obecnie profilaktyka powyzszych chordb opiera
sie na stosowaniu szczepien ochronnych. W Polsce zgodnie z Programem Szczepienn Ochronnych
(PSO) obowigzujagcym w 2014 cykl szczepien podstawowych i uzupetniajgcych na powyzsze choroby
jest podawany w okresie pomiedzy 2 a 18 miesigcem zycia dziecka. Stosuje sie w nim skojarzonag
szczepionke przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw — zawierajgcg w wiekszosci przypadkow
komponente komodrkowg krztusca) oraz monowalentne szczepionki przeciwko Haemophilus
influenzae typ b (Hib, ang. Haemophilus influenzae type b infections) oraz poliomyelitis.

Zgodnie z raportami Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego oraz Paristwowego Zaktadu Higieny
w latach 2001-2012 na wymienione ponizej choroby zachorowato w Polsce odpowiednio:

e bfonica (dyfteryt, ang. diphtheria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r., wéwczas
wspotczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. 0séb;

o krztusiec (koklusz, ang. pertussis) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 1669, liczba
przypadkéw zachorowan w 2012 r.: 4684, odpowiadajgce wspdtczynniki zapadalnosci: 4,33/100
tys. przypadkéw; 12,16/100 tys. oséb;

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

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

e zakazenia Haemophilus influenzae typ b (Hib, ang. Haemophilus influenzae type b infections) —
liczba przypadkéw zachorowan na Hib inwazyjne w 2011 r.: 31; liczba przypadkéw zachorowan
w 2012 r.: 33; odpowiadajgce wspdtczynniki zapadalnosci: 0,08/100 tys., 0,09/100 tys. osdb.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pentaxim jest wysokoskojarzong pieciosktadnikowg szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b. 1 dawka szczepionki (0,5 ml) po
rekonstytucji zawiera:
e toksoid btoniczy — nie mniej niz 30 j.m.;
e toksoid tezcowy — nie mniej niz 40 j.m.;
e antygeny Bordetella pertussis: toksoid — 25 mikrogramdéw oraz hemaglutynina wtdkienkowa — 25
mikrogramow,
e poliowirus (inaktywowany): typ 1 (szczep Mahoney) — 40 jednostek antygenu D, typ 2 (szczep
MEF-1) — 8 jednostek antygenu D, typ 3 (szczep Saukett) — 32 jednostki antygenu D;
e polisacharyd Haemophilus typ b — 10 mikrogramdw, skoniugowany z toksoidem tezcowym jako
nosnikiem biatkowym — 18-30 mikrogramoéw.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Pentaxim stosuje sie w szczepieniu pierwotnym
u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu
pierwotnym, w drugim roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszgce sie do programoéw szczepien
ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen
Haemophilus influenzae typu b udzieci w wieku od 2 do 36 miesigca, zalecajg stosowanie
szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib —
uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza polskim PSO na
2014) zalecajg stosowanie szczepionek z bezkomérkowg komponentg krztusca, a takg witasnie
zawierajg szczepionki skojarzone. Zgodnie z wytycznymi, w ktérych wymieniono nazwy handlowe
szczepionek skojarzonych, , u dzieci stosuje sie: szczepionke Pediacel (DTaP-IPV/Hib, programy
immunizacji z 2013/2014 r. z: USA, Wielkiej Brytanii, Kanady, Australii), a takze szczepionke
Infanrix hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, program immunizacji z2013 r. z:Kanady, Nowej Zelandii,
Australii). Jedynie Polski PSO zaleca stosowanie szczepionki skojarzonej DTPw (zawierajgcej
komponente petnokomdrkowsg krztusca) oraz pojedynczych szczepionek przeciwko Hib oraz polio,
podawanych w oddzielnych iniekcjach.

Z nadestanych do Agencji opinii eksperckich wynika, iz jedynie okoto 40% dzieci szczepionych jest
z wykorzystaniem szczepionek finansowanych w ramach PSO; reszta otrzymuje nierefundowane
szczepionki skojarzone. Eksperci wnioskujg, iz objecie refundacjg szczepionki Pentaxim zastgpi przede
wszystkim stosowanie szczepionek pojedynczych, dostepnych w ramach PSO; stopien przejecia
bedzie zalezat od poziomu refundacji Pentaximu.

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej, jako komparator dla szczepionki Petaxim wskazat
szczepionki stosowane w ramach Programu Szczepien Ochronnych na 2014 rok. W swietle
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznych oraz nadestanych do Agencji opinii ekspertéw
klinicznych, wybdr wnioskodawcy nalezy uznac za prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna

Do podstawowej analizy klinicznej wtaczono 1 randomizowane badanie ( ) oceniajgce
skuteczno$¢ kliniczng Pentaximu w poréwnaniu do oddzielnego stosowania szczepionek DTaP, IPV
oraz Hib. Dodatkowo, do poszerzonej analizy efektywnosci oraz bezpieczenistwa, wtgczono 14 badan
klinicznych, ktdre zostaty opisane jako jednoramienne (

). We wszystkich badaniach
podawano szczepionki w schemacie 3 dawek pierwotnych (do 6. miesigca zycia) oraz/lub 1 dawke
uzupetniajgca (16-20 miesigca zycia).

Ocena immunogennosci zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych punktéw korncowych:
seroprotekcja (odsetek dzieci, u ktdrych zaobserwowano ochronny poziom przeciwciat po
zakonczeniu catego cyklu szczepienia) lub serokonwersja (co najmniej 4-krotny wzrost miana
przeciwciat) oraz $rednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMC — ang. geometric mean
antibody concentration /[GMT — ang. geometric mean titer).

Szczepienia pierwotne

W badaniu poréwnano immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki wysokoskojarzonej
Pentaxim podawanej w dwdch schematach: w 2. 3. 4. lub w 3. 4. 5. miesigcu zycia w stosunku do
szczepien podawanych w oddzielnych iniekcjach (w 2. 3. 4. miesigcu zycia). Wskaznik seroprotekcji
oraz serokonwersji osiggnat poziom ochronny dla wiekszosci pacjentéw. Hipoteza badawcza
dotyczagca podobienstwa ocenianych interwencji (non-inferiority) zostata potwierdzona dla
wszystkich antygenéw zawartych w szczepionce wysokoskojarzonej, dla obydwu schematéw
podania, na podstawie przedziatu ufnosci réznic dla poziomu seroprotekcji/serokonwersji miedzy
grupg badang a kontrolg, a takze grupa historyczng (badanie ). Wszystkie dzieci
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wytworzyty ochronny poziom przeciwciat wzgledem btonicy, tezca oraz polio typ |, a takze wzgledem
polio typ Il (za wyjatkiem jednego dziecka) oraz typu Il (za wyjatkiem dwdjki dzieci). Wskaznik
serokonwersji dla przeciwciata przeciwko toksynie krztuscowej (anty-PT) byt na podobnym poziomie
we wszystkich grupach (100%, 100% i 97,4%), natomiast dla hemaglutyniny wtékienkowej (anty-FHA)
byt wyzszy dla grup otrzymujgcych Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 wzgledem grupy kontrolnej (98,0%, 99,6%
vs 89,1). W przypadku H. influenzae dla stezenia anty-PRP 20,15 [ug/ml] seroprotekcja obserwowana
byta na nastepujgcym poziomie: 97,6%, 99,1% oraz 100%, natomiast dla anty-PRP > 1,0 [ug/ml]
wyniosta: 92,1%, 95,6% oraz 99,6%, (odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 oraz grupa kontrolna).

Ponadto, do analizy klinicznej wtaczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/Pentavac ( ).
Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajacy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy,
tezca, polio typu I, Il oraz typu Il stwierdzono u wszystkich dzieci poddanych szczepieniu
pierwotnemu w badaniu . Zabezpieczajacy poziom przeciwciat dla tych samych antygenow
w badaniu osiggneto 96,6-100% dzieci. W odniesieniu do anty-PT oraz anty-FHA
odsetek dzieci, u ktorych uzyskano serokonwersje wynosit: 92,4%-93,9% ( ) do 100%
( ). W odniesieniu do przeciwciata przeciwko fosforanowi polirybozylorybitolu
zawartego w otoczce polisacharydowej Haemophilus Influenzae typ b (anty-PRP) (20,15 pg/ml) 91,2-
99,3% dzieci uzyskato seroprotekcje, natomiast u 44,6% ( ) - 97,1% ( ) dzieci
odnotowano stezenie przeciwciat zapewniajgce dtugotrwatg ochrone (anty-PRP>1,0 ug/ml).

Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac podawana byta w koadministracji ze
szczepionka przeciw WZW typu B (

). Wskaznik seroprotekcji dla antygendw btonicy oraz krztusca
miescit sie odpowiednio w zakresach 97,1-100% oraz 92,9-99,3% (dla anty-PT) i 83,9-99,3% (dla anty-
FHA). U wszystkich dzieci odnotowano zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do tezca,
polio typu | oraz typu lll, natomiast wskaznik seroprotekcji dla przeciwciat przeciwko polio typu I
miescit sie w zakresie 99,3-100%. Poziom przeciwciat przeciwko fosforanowi polirybozylorybitolu
zawartego w otoczce polisacharydowej Haemophilus Influenzae typ b (anty-PRP) (>0,15 pg/ml)
miescit sie w zakresie 94,6% ( ) — 100% ( ). Zabezpieczajagcy poziom
przeciwciat anty-HBs zostat osiggniety u 97,8-100% dzieci.

Szczepienie uzupetniajgce

W badaniu wskaznik seroprotekcji/serokonwersji w poszczegdlnych grupach wynidst 100%
dla wszystkich analizowanych przeciwciat, za wyjatkiem anty-PT: 97,6%, 95,2% i 80,4% oraz anty-FHA:
89,9%, 85,5% i 92,4% (odpowiednio Pentaxim 2-3-4, 3-4-5 i grupa kontrolna). Natomiast Srednie
geometryczne miana analizowanych przeciwciat (GMC/GMT) znacznie wzrosty dla wszystkich
badanych grup 1 miesigc po szczepieniu pierwotnym oraz uzupetniajgcym. Nie odnotowano rdznic
wzgledem GMC/GMT pomiedzy badanymi grupami dla wiekszosci analizowanych antygendw,
aczkolwiek miana anty-D, anty-PT oraz anty-FHA byly nieznacznie wieksze w przypadku grup
Pentaxim 2-3-4/3-4-5 w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Ponadto, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych dla szczepionki Pentaxim/ Pentavac (
). Zabezpieczajgce stezenie
przeciwciat miesigc po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do btonicy, tezca (20,01
pug/ml), polio typu I, II, Il stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci (jedynie w badaniu
wskaznik seroprotekcji dla anty-D wynidst 92,7%). Wskaznik seroprotekcji
w odniesieniu do antygenu PRP (21,0 ug/ml) wynosit 97,7-100%, podczas gdy wskaznik serokonwersji
w odniesieniu do antygendw krztusca wahat sie od 91,7% do 100%, w zaleznosci od jego rodzaju
(anty-FHA, anty-PT). Podano wyniki oceny dtugoterminowej immunogennosci szczepionki miedzy 5.-
6. lub 4.-6. rokiem zycia. Wskaznik protekcji wzgledem tezca (20,01), btonicy (20,01), poliomyelitis
oraz PRP u wiekszosci zaszczepionych dzieci byt wysoki i odpowiednio wynidst 99-100%, 92,7-95%,
96-100% oraz 97-100%; dla anty-PT wynidst natomiast 41-45%.
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Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona badan
kontrolowanych, w ktérych szczepionka Pentaxim/ Pentavac podawana byta w koadministracji ze
szczepionkg przeciw WZW B ( ). W poréwnaniu do szczepien
uzupetniajgcych podawanych bez szczepienia WZW typu B zabezpieczajgcy poziom przeciwciat
u wszystkich dzieci dodatkowo wystgpit dla antygenu Hib (PRP 20,15 pg/ml). W przypadku krztusca
wskaznik seroprotekcji wynosit 99,2% ( ).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug autoréw publikacji wszystkie szczepionki byty dobrze tolerowane. W przypadku
miejscowych dziatan niepozgdanych tkliwos$¢ wystepowata najczesciej (25-39,5%), rzadziej
wystepowat rumien oraz obrzek: 19,8-20,8% vs 8,2-8,9%, oraz 11,9-13,6% vs 3,5-4,3%%
(odpowiednio Pentaxim vs grupa kontrolna) dla szczepienia pierwotnego. Wyniki dotyczace
szczepienia uzupetniajgcego podtrzymujg te tendencje, cho¢ zdarzenia te wystepujg czesciej: 36,9-
37,1% vs 10,5-13,6% (rumien) oraz 26,6-27,5% vs 3,5-7,5% (obrzek). Natomiast gorgczka, wymioty
oraz nadmierna ptaczliwo$é nalezaty do ogdlnych dziatan niepozgdanych wystepujacych najczesciej.
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy dwoma schematami podania Pentaximu w ryzyku
wystgpienia ogdlnych zdarzen niepozadanych, jedynie czestos¢ wystepowania wymiotdw byta
wieksza dla grupy Pentaxim 2-3-4 w pordwnaniu do Pentaxim 3-4-5. W pordwnaniu Pentaximu
(tacznie oba schematy) vs grupa kontrolna, podobnie, ryzyko wystgpienia wymiotow byto wyzsze (

). Natomiast ryzyko wystgpienia nasilonej ptaczliwosci ( ) oraz
drazliwo$s¢ w stopniu ciezkim ( ) byty znaczaco nizsze dla grupy Pentaxim vs
kontrola. W przypadku szczepienia uzupetniajgcego zaobserwowano, ze ryzyko goraczki (

) oraz utraty apetytu ( ) byto wyzsze w grupie Pentaximu.

Dodatkowo, do analizy bezpieczernstwa wtgczono badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona
badan kontrolowanych, w ktorych podawany byt sam Pentaxim/ Pentavac lub w koadministracji ze
szczepionka przeciw WZW typu B.

Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w miejscu podania po
szczepieniu pierwotnym byta niska. Do najczesciej wystepujgcych miejscowych niepozgdanych
odczyndéw poszczepiennych (NOP) nalezat rumieft w miejscu podania szczepionki: 0,8- 6,0% (

) oraz obrzek: od 4,3% ( ) do 7,7% ( ). Czestos¢ wystepowania
uogodlnionych NOP bytfa niska — zaobserwowano goraczke - 3,4-8,5% ( ), sennosé - 1,2-
2,6%, drazliwos¢ - 1,5-5,2% oraz utrate apetytu - 1,3% ( ).

Podczas szczepienia uzupetniajgcego najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w miejscu podania byt
bdl —u 21,7% ( ) do 60,6% dzieci ( ), w tym w stopniu ciezkim u 1,3-5,4% dzieci.
Rzadziej w badaniach wystepowato zaczerwienienie: 1,0%-41,7% oraz obrzek: 4,3-39,9%, w tym
u 1,2-9,0% facznie w stopniu ciezkim. Ponadto, w badaniu odnotowano tgczny

odsetek wystapienia dziatain niepozadanych ogdlnie oraz w stopniu ciezkim u, odpowiednio, 61,4%
oraz 17,0% pacjentow. Zaobserwowano nastepujgce uogolnione NOP: goraczka - od 7,8% (

) do 29,4% ( ); utrata apetytu —od 1,7% ( ) do 32,8 ( ), ptacz
—od 0,9% ( ) do 36,1% ( ), drazliwos¢ - od 4,7% ( ) do 35,0%
( ), sennos¢ — od 8,7% ( ) do 26,1% ( ) i wymioty — od 7,2%
( ) do 14,0% ( ). Natomiast do najczesciej raportowanych uogdlnionych

NOP w stopniu ciezkim nalezaty: gorgczka (1,4-3,2%), sennos¢ (0,6-1,1%), utrata apetytu (0,5-3,3%),
drazliwosc¢ (0,4-2,4%) oraz ptacz (0,5%-2,4%). Odsetek pacjentdw tacznie, w badaniu
u ktérych wystgpity uogdlnione NOP wynosit 53,4%, w tym 5,4% w stopniu ciezkim.
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Dodatkowe badania dla Pentaxim/ Pentavac w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW typu B

Czestos¢ wystepowania miejscowych NOP po szczepieniu pierwotnym byta znaczgco zréznicowana
pomiedzy badaniami — od 12,9% ( ) do 57,5% ( ), a do najczesciej
wystepujacych nalezat bdl: od 12% ( ) do 48,2% ( ), w tym odpowiednio
0,3% i 0,6% w stopniu ciezkim. Rzadziej wystepowato stwardnienie (0,0%-25,8%), zaczerwienienie
(0,5%-34,9%) oraz obrzek (1,0%-25,8%) w miejscu podania.

Czestos¢ wystepowania uogdlnionych NOP réwniez znaczaco wahata sie pomiedzy poszczegdlnymi

badaniami—od 22,9% ( ) do 60,2% ( ), w tym odpowiednio 9,5% oraz 3,0%
zaklasyfikowane jako ciezkie. Zdarzenia niepozgdane ogdtem to gorgczka - od 11,0% (

) do 27,4% ( ); utrata apetytu — od 6,3% ( ) do 23,1 (

), ptacz — od 12,3% ( ) do 37,9% ( ), drazliwos¢ - od 11,6% (

) do 42,9% ( ), sennos¢ — od 5,4% ( ) do 34,9% ( )
oraz wymioty — od 7,6% ( ) do 21,7% ( ). Do najczesciej raportowanych

uogdlnionych NOP w stopniu ciezkim nalezaty sennos¢ (0,0-15,4%), biegunka (0,7%-1,9%) oraz ptacz
(0,2%-1,3%).

Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego, po szczepieniu uzupetniajgcym, najczesciej wystepujgcym
miejscowym NOP byt bél — u 47,4% ( ) oraz u 60,6% ( ), w tym
u, odpowiednio, 1,3% i 7,2% dzieci w stopniu ciezkim. Podobnie jak dla szczepienia pierwotnego
rzadziej wystepowato zaczerwienienie, (odpowiednio: 11,5%; oraz 39,4%), obrzek (odpowiednio:
9,6% oraz 39,4%) oraz stwardnienie w miejscu podania (4,5% w badaniu ). Ponadto,
w badaniu , odnotowano zaczerwienienie oraz stwardnienie w stopniu ciezkim
u odpowiednio 3,3% oraz 3,9% pacjentow.

Rowniez jak dla szczepienia pierwotnego, do uogdlnionych NOP nalezata goraczka (28,8%),
drazliwos¢ (31,4%) oraz sennosé (18,6%), odpowiednio: u 3,2%, 1,9% oraz 0,6% pacjentow o ciezkim
stopniu ( ). Natomiast w badaniu najczestszym ogdlnym NOP byt ptacz
(36,1%), a nastepnie utrata apetytu (32,8%), drazliwos¢ (31,7%), goraczka (29,4%), sennos$¢ (26,1%)
i wymioty (11,7%); w tym w stopniu ciezkim: utrata apetytu (3,3%), gorgczka oraz ptacz (po 1,7%).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztéw szczepionki Pentaxim stosowanej w
celu jednoczesnego zabiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Hemophilus influenzae typu b, w szczepieniu niemowlat od
ukoniczenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w
drugim roku zycia. W tym celu przeprowadzono dla pordwnania
kosztow catkowitych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki Pentaxim

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
oraz perspektywy wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono

Koszty byty dyskontowane na poziomie 5%
rocznie, efekty zdrowotne nie zostaty uwzglednione z uwagi na przyjetg technike analityczng —
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Nie odnaleziono randomizowanych badan dowodzgcych wyzszo$ci ocenianej szczepionki nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku
z czym zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Urzedowa cena zbytu netto zostata
skalkulowana réwniez tak, aby CUR ocenianej technologii nie byt wyzszy niz CUR dla komparatora.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce zostata przeprowadzona w celu
oszacowania prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego oraz pacjentow w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji szczepionki Pentaxim ze Srodkéw publicznych. Populacje
docelowg w analizie stanowi grupa ze wskazaniami do przeprowadzenia szczepienia pierwotnego,
czyli wszystkie niemowleta miedzy 2 a 6 miesigcem zycia, oraz dzieci ze wskazaniami do szczepienia
uzupetniajgcego, czyli dzieci do ukonczenia 2 roku zycia poddawane szczepieniu rok po otrzymaniu
szczepienia pierwotnego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, oraz
dodatkowo z perspektywy wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zatozono, ze produkt
leczniczy Pentaxim zostanie umieszczony w

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania szczepionki Pentaxim ze srodkéw publicznych wigze sie

Koszt inkrementalny dla tgcznych kosztéw szacowanych z perspektywy ptatnika publicznego dla 2015
roku (1-y rok) wyniost

Koszt inkrementalny dla kosztow catkowitych dla 2016 roku (2-i rok) wyniost

Koszt inkrementalny dla tacznych kosztéow szacowanych z perspektywy wspdlnej dla 2015 roku (1-y
rok analizy) wynidst
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Koszt inkrementalny dla
kosztéow catkowitych dla 2016 roku (2-i rok analizy) wynidst

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W celu wygospodarowania srodkéw na finansowanie szczepionki Pentaxim
przedstawiono rozwigzania, ktérych realizacja moze prowadzi¢ do optymalizacji
aktualnych wydatkéw budzetowych.

Analize racjonalizycyjng wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu
na budzet (lata 2015-2016), biorgc pod uwage wyniki w wariancie podstawowym.

Wysokos¢ uwolnionych srodkéw po wdrozeniu rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce
wyniesie , W kazdym roku przyjetego horyzontu czasowego (2 lata) analizy. Bilans po
uwzglednieniu wzrostu wydatkéw oszacowanych w analizie wptywu na budzet wyniesie

dla roku 2015 oraz dla roku 2016.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego.
Odnaleziono natomiast rekomendacje kliniczne pochodzace z 4 krajéw, odnoszace sie do szczepionki
zawierajgcej te same komponenty co szczepionka Pentaxim, jednakze wystepujacej pod nazwa
handlowg Pediacel lub Pentacel, ktéra jest zalecana przez cztery z odnalezionych wytycznych
(programy immunizacji z USA: American Academy of Family Physicians 2014, American Academy of
Pediatrics 2014, Advisory Committee on Immunization Practices 2011 i 2014, Institute for Clinical
Systems Improvement 2012; Wielkiej Brytanii: Green book 2013; Kanady: Public Health Agency of
Canada 2013, oraz Alberta Health and Wellness: Alberta Immunization Strategy (2007-2017),
Government of Saskatchewan 2013; Australii: The Australian Immunisation Handbook, edycja X 2013
(National Health and Medical Research Council), oraz Program Szczepienn Ochronnych, na dzien 1
lipca 2013r.). Ponadto nalezy zauwazy¢, iz niemal wszystkie zagraniczne rekomendacje zalecajg
stosowanie szczepionki szesciosktadnikowej DTaP-IPV-HepB/Hib, uodparniajgcej dodatkowo na WZW
typu B, wystepujacag pod nazwg handlowg Infanrix hexa (programy szczepien ochronnych z: Kanady,
Nowej Zelandii: National Immunisation Schedule 2013, oraz Immunisation Handbook 2011 (Ministry
of Health) oraz Australii, aktualne na rok 2014).
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Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng dotyczacg finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Pentavac (inna nazwa handlowa dla ocenianego Pentaximu) na
stronach francuskiej agencji HAS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 03.04.2014 r. (znak: MZ-
PLR-460-20704-2/KB/14), w sprawie objecia refundacjg leku Pentaxim, proszek i zawiesina do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), kod EAN 5909990625260 na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 171/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pentaxim (kod EAN: 5909990625260)
we wskazaniach: zapobieganie bfonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica,
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat
od ukonczenia 6. tygodnia zycia, w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku
zycia

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 171/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pentaxim
(kod EAN: 5909990625260) we wskazaniach: zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis
oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie
opon moazgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie stawdw, zapalenie
nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlgt od ukonczenia 6. tygodnia Zzycia, w
szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Pentaxim
(szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae
typ b) w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia, w szczepieniu
uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku Zzycia. Analiza weryfikacyjna Nr:
AOTM-0T-4350-14/2014



