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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)
szczepionki przeciwko rotawirusom

Prezes Agencji rekomenduje stosowanie w powszechnym szczepieniu realizowanym
w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko rotawirusom pod
warunkiem obnizenia kosztu szczepien oraz rozwazenia mozliwosci wprowadzenia,
w pierwszej kolejnosci, szczepien w grupach wysokiego ryzyka z jednoczesng oceng
efektywnosci klinicznej i kosztowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe i wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne stosowanie w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko
rotawirusom.

Jednoczesnie majgc na uwadze opinie Rady Przejrzystosci, opinie ekspertéw klinicznych,
wytyczne refundacyjne z Francji i Holandii oraz dostepne dane Prezes Agencji wskazuje, ze
mozliwe jest wprowadzenie szczepien w ramach PSO, w pierwszej kolejnosci w grupach
szczegdlnego ryzyka (m.in. dzieci urodzonych przedwczesnie oraz o niskiej masie
urodzeniowej), u ktérych ryzyko zachorowania jest wieksze i korzys¢ zdrowotna moze by¢
wyzsza.

Prezes Agencji sugeruje mozliwos¢ zaimplementowania do systemu mechanizmu
polegajgcego na finansowaniu (w ramach PSO) w pierwszej kolejnosci szczepien w ww.
grupach ryzyka, z jednoczesnym monitorowaniem efektéw klinicznych i kosztéw.
Przeprowadzone analizy, na podstawie rzeczywistych danych sprawozdawczych, pomogtyby
w podjeciu decyzji o rozszerzeniu stosowania szczepien w ramach PSO na catg populacje
docelowsa.

W ramach przeprowadzonej oceny otrzymano komplet analizy od dwdch podmiotow
odpowiedzialnych, ktérych produkty (Rotarix i RotaTeq) dostepne sg na rynku polskim.

Wyniki przeprowadzonych analiz klinicznych wskazujg, ze stosowanie szczepien przeciwko
rotawirusom w populacji niemowlat (w wieku od 6 tygodni do 24 (Rotarix)/32 (RotaTeq)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 83/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 4 paZdziernika 2019 r.

tygodnia) jest skuteczne w redukcji ryzyka rotawirusowego zapalenie zotadka i jelit (w tym
ciezkiego zapalenia) oraz w redukcji ryzyka hospitalizacji z tego powodu w poréwnaniu
z brakiem szczepien. Wyniki badan wskazujg réwniez, ze oceniane preparaty charakteryzuja
sie korzystnym profilem bezpieczeristwa.

W zakresie poréwnania obu preparatow brak jest bezposrednich badan pordwnujgcych
szczepionke Rotarix i RotaTeq. Niemniej jednak wnioskodawca szczepionki Rotarix,
przedstawit wyniki poréwnania posredniego, ktdére wskazujg na brak rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy preparatami w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koricowych.

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg rutynowe szczepienia przeciwko
rotawirusowm w ocenianej populacji docelowej, wskazujac jednoczesnie na mozliwosc
zastosowania obydwu preparatow. Warto w tym miejscu wskaza¢, ze wytyczne kliniczne oraz
eksperci kliniczni jako grupe szczegdlnej uwagi w zakresie prewencji zakazen wirusowych
wskazujg m.in. dzieci urodzone przedwczesnie oraz z niska masg urodzeniowa. W celu
zapewnienia w tej grupie mozliwie najwiekszych korzysci zdrowotnych, szczepienia powinny
odbywac sie w warunkach oddziatu szpitalnego przed wypisem do domu (w przypadku gdy to
mozliwe i u dzieci, ktére wymagaja przedtuzonej hospitalizacji pourodzeniowej).

W zakresie oceny ekonomicznej wyniki analiz (przy uwzglednieniu cen preparatéow
zaproponowanych przez wnioskodawcéw) wskazuja, ze preparat Rotarix jest technologia
od braku szczepien,
W przypadku produktu RotaTeq, wyniki analizy wskazujg, ze jest to technologia

W zakresie analizy wptywu na budzet (przy uwzglednieniu cen preparatéw zaproponowanych
przez wnioskodawcéw) wyniki dotyczgce szczepionki Rotarix wskazujg na
. Natomiast wyniki

analizy dla szczepionki RotaTeq wskazujg na

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze zatozenia analiz (ekonomicznej i wptywu na budzet) dla
obydwu preparatéw charakteryzujg sie ograniczeniami, ktére wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych oszacowan. Gtéwnym ograniczeniem jest zatozenie dot. liczby hospitalizacji
wynikajgcych z rotawirusowego zapalenia zotadka jelit, co szczegdétowo opisano w dalszej
czesci rekomendaciji.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na konieczno$¢ podniesienia jakosci monitorowania faktu
szczepienia i zakazen RV (w szczegdlnosci hospitalizowanych) w zwigzku z watpliwosciami
w odniesieniu do tych danych oraz mozliwosci oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej
w warunkach rzeczywistych po wprowadzeniu szczepien (rowniez w odniesieniu do oceny po
wprowadzeniu szczepien w pierwszej kolejnosci w grupach podwyzszonego ryzyka).
Uwzgledniajgc ograniczenia zatozen analiz ekonomicznej i wptywu na budzet, majgc na
uwadze watpliwosci dotyczgce prognozowanych wydatkow ptatnika publicznego po podjeciu
pozytywne]j decyzji rozszerzajgcej PSO, w opinii Prezesa Agencji zasadne jest obnizenie ceny
szczepionek, w celu unikniecia nadmiernego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) szczepienia przeciwko rotawirusom.
Oceny dokonano w odniesieniu do produktow:

e Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna 1 dawka (1,5 ml) we
wskazaniu: Czynne uodpornienia niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 24 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem, cena
zbytu netto - PLN

e Rotateq, szczepionka przeciw rotawirusowi zywa, 1 tubka 2 ml, roztwér doustny, we wskazaniu:
Czynne uodpornienia niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania
wystapieniu zapalenia zofadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem, cena zbytu netto:

PLN

Problem zdrowotny

Rotawirusami nazywa sie grupe wiruséw nalezgcych do rodziny reowiruséw (Reovirdae).
Zidentyfikowano siedem gtéwnych grup rotawirusow, z czego trzy (A, B i C) sg zarazliwe dla ludzi.
Rotawirusy z grupy A odpowiedzialne sg za wiekszos¢ przypadkéw zachorowan. Nalezy mieé na
uwadze, ze rotawirusy nalezg do czynnikdw najczesciej wywotujacych biegunki zakazne u niemowlat i
matych dzieci od 4. do 24. miesigca zycia. Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlat ponizej
6. miesigca zycia, ze wzgledu na szybkie odwodnienie organizmu.

Do zakazenia rotawirusem dochodzi drogg pokarmowg (fekalno-oralng) lub kropelkowa. Transmisja
wirusa moze odbywac sie rowniez poprzez bezposredni kontakt z osobg chorg, jak réwniez przez
styczno$¢ z zanieczyszczong powierzchnig czy przedmiotami lub poprzez wode pitng. Zrédtem
zakazenia mogg by¢ produkty niewymagajgce obroébki cieplnej, takie jak owoce i warzywa. Rotawirusy
charakteryzujg sie duzg zdolnoscig do przetrwania w Srodowisku — na ludzkiej skérze przezywajg do
okoto 4 godzin, a na suchych gtadkich powierzchniach nawet do kilku dni.

Zidentyfikowano siedem gtéwnych typéw rotawirusa, oznaczonych od A do G. Podklasyfikacja
rotawiruséw opiera sie na specyficznosci antygenowej dwdch biatek warstwy zewnetrznej kapsydu
wirusa: VP7 (genotyp G) oraz VP4 (genotyp P). W Europie gtdéwnie typ A wywotuje ostrg posta¢ biegunki
u dzieci o genotypach: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] oraz G12P[8]. Genotypy te odpowiadajg
za co najmniej 90% wszystkich infekcji RV u ludzi. W ostatnich sezonach epidemicznych obserwuje sie
coraz mniejszg dystrybucje genotypu G1P[8] (spadek do 8% udziatu). Co wiecej duzg zmiennos¢
obserwuje sie rowniez pomiedzy poszczegdlnymi panstwami w trakcie jednego sezonu epidemicznego.
Kazda kolejna infekcja rotawirusowa w 91% przypadkdéw jest wywotywana przez inny genotyp wirusa

Najnowsze dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-
PZH) wskazujg, ze w roku 2017 zgtoszono okoto 33,0 tys. zakazen rotawirusowych, choé nalezy
zaznaczy¢, ze zgodnie z opiniami ekspertéw, znaczgca cze$é zakazen nie jest zgtaszana, pomimo
istniejgcego w tym zakresie obowigzku. Niemniej jednak, na podstawie tych danych mozna wskaza¢,
ze 78,9% zgtoszonych przypadkéow RVGE (26,0 tys.) dotyczy populacji dzieci w wieku 0-4 Iat.
Jednoczesnie wedtug danych NIZP-PZH w roku 2017 az 91,9% zgtoszonych przypadkdéw zakazen RV
poddano hospitalizacji. Wskazuje to na znaczace obcigzenie systemu ochrony zdrowia kosztami
leczenia RVGE, co potwierdzajg rownolegle dane Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wedtug danych pochodzacych z raportow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w roku 2018 wystgpito
okoto 64,5 tys. hospitalizacji dzieci < 5 lat z powodu infekcyjnego i nieinfekcyjnego zapalenia zotgdka i
jelit.

Szczyt zachorowan na pierwotng infekcje wirusem RV przypada miedzy 9. a 23. miesigcem zycia. Do 5.
roku zycia wiekszo$¢ dzieci przechodzi objawowg lub bezobjawowg infekcje rotawirusowa

Alternatywna technologia medyczna
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Aktualny Program Szczepien Ochronnych na rok 2019 wskazuje szczepienia przeciwko rotawirusom
jako zalecane, ale nie finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, jak i opiniami ekspertéw alternatywna technologia dla szczepien
przeciwko rotawirusom, jest brak szczepienia.

Nalezy przy tym wskazaé, ze w ocenianym wskazaniu, na rynku dostepne sg dwa preparaty, ktére
tanowig wobec siebie alternatywng technologiemedyczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rotarix, to zywa, atenuowana szczepionka przeciw rotawirusom (RV1), ktéra po rekonstytucji, 1 dawka
(1,5 ml) zawiera: ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany) nie mniej niz 108,0 CCIDso.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RotaTeq jest zarejestrowany do czynnej
immunizacji niemowlat w wieku od 6 do 32 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zofadka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem. Szczepionke nalezy podawac w schemacie 3-dawkowym.
Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

RotaTeq to szczepionka przeciw rotawirusowi zywa (RV5) zawierajgca reasortanty ludzko-bydlece
rotawirusa, ktérej jedna dawka zawiera:

e rotawirus typu G1 nie mniej niz 2,2 x 106 1U;
e rotawirus typu G2 nie mniej niz 2,8 x 106 1U;
e rotawirus typu G3 nie mniej niz 2,2 x 106 1U;
e rotawirus typu G4 nie mniej niz 2,0 x 106 1U;
e rotawirus typu P1A[8] nie mniej niz 2,3 x 106 IU.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) RotaTeq jest zarejestrowany do czynnej
immunizacji niemowlat w wieku od 6 do 32 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem. Szczepionke nalezy podawac¢ w schemacie 2-dawkowym.
Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona dla obydwu dostepnych na terenie Polski szczepionek w
poréwnaniu bezposrednim z brakiem szczepienia. Ponadto wnioskodawca preparatu Rotarix
przedstawit wyniki poréwnania posredniego ze szczepionkg RotaTeq.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne
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e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktdorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

e RD (ang. Risk Difference) - bezwzgledna rdznica ryzyka
* RRR (ang. Relative Risk Reduction) - wzgledna redukcja ryzyka
e ARR (ang. Absolute risk reduction) - bezwzgledna redukcja ryzyka

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Rotarix

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 19 randomizowanych badan klinicznych (RCT)
porownujgcych szczepionke Rotarix z placebo: Anh 2011a (PHL), Anh 2011b (WNM), Dennehy 2005,
Kawamura 2011, Kerdpanich 2010, Kim 2012, Phua 2005, Phua 2009, Rivera 2011, badanie 101555,
badanie 104021, Li 2014, Justino 2012, Salinas 2005, Tregnaghi 2011, Vesikari 2007, Vesikari 2011,
Rota-041, Omenaca 2012. W badaniach wzieto udziat od 150 do 10 708 pacjentéw. Najdtuzszy
zanotowany w badaniach okres obserwacji wynosit 3 lata obserwacji.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono w wiekszosci obszaréw na
niskie. W przypadku badania Kerdpanich 2010 ryzyko oceniono jako wysokie w domenach: btad
wykonania, btad detekcji. W badaniach Justino 2012 i Salinas 2005 ryzyko oceniono jako wysokie
w domenie btgd raportowania.

Skutecznosé

W ramach analizy przeprowadzono metaanalize wynikéw odnalezionych badan, ktére wskazujg na
roznice istotne statystycznie na korzysé szczepienia vs. placebo w zakresie:

o Nizszego ryzyka wystapienia ciezkiego rotawirusowego zapalenie zofadka i jelit ogétem (RVGE)

o 0 87% w okresie obserwacji do 1 roku , RR=0,13 [95% Cl 0,04; 0,42], RD=-0,02 [95% ClI
-0,04; -0,001], NNT=45,18 [95% Cl 23,19; 876,42];

o 0 86% w okresie obserwacji do 2 lat RR=0,14 [95% Cl 0,07; 0,28], RD=-0,04 [95% ClI -
0,07; -0,01], NNT=25,54 [95% Cl 14,82; 92,53]

e nizszego ryzyka wystgpienia rotawirusowego zapalenie zotadka i jelit ogdétem

o 080% w okresie obserwacji do 1 roku, RR=0,20[95% CI 0,09; 0,44], RD=-0,04 [95% ClI -
0,07; -0,01], NNT=24,41 [95% CI 14,33; 82,39]

o 0 70% w okresie obserwacji do 2 lat, RR=0,30 [95% Cl 0,14; 0,65], RD=-0,08 [95% CI -
0,13; -0,03], NNT=12,14 [95% CI 7,53; 31,38]

e nizszego ryzyka hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit

o 090% w okresie obserwacji do 1 roku RR=0,10 [95% CI 0,05; 0,20], RD=-0,01 [95% CI -
0,01; -0,004], NNT=163,11 [95% Cl 128,32; 223,76]

o 091% w okresie obserwacji do 1 roku RR=0,09 [95% CI 0,05; 0,17], RD=-0,01 [95% ClI -
0,01; -0,01], NNT=98,43 [95% CI 80,24; 127,26]

e Nizszego ryzyka interwencji medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia zofadka i jelit

o 090% w okresie obserwacji do 1 roku, RR=0,10 [95% Cl 0,06; 0,18], RD=-0,04 [95% ClI
-0,05; -0,03], NNT=23,37 [95% ClI 18,63; 31,33]

o 0 85% w okresie obserwacji do 2 lat, RR=0,15 [95% CI 0,11; 0,20], RD=-0,029 [95% ClI
-0,034; 0,024], NNT=34,57 [95% Cl 29,89; 40,98]
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Bezpieczenstw

W 18 badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
o liczbie zgondéw. Tylko w 7 badaniach odnotowano jakiekolwiek zgony (tgcznie 21 zgondw w grupie
RV1 (0,16% dzieci) oraz 14 zgondéw w grupie placebo (0,13% dzieci)). Zadnego z przypadkéw nie
oceniono jako zwigzany ze szczepieniem.

W badaniach wtaczonych do analiz nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami
w zakresie: utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

W zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych kumulacjailosciowa wynikéw 18 prac wykazata znamienne
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie RV1 w poréwnaniu
do grupy placebo w okresie obserwacji wynoszgcym od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2 roku
zycia dziecka (RR=0,87 [0,78; 0,97]).

Dodatkowo w trzech pracach (Li 2014, Kim 2012, Phua 2009) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie placebo w porédwnaniu z RV1, podczas
gdy w pozostatych pracach nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do tego punktu koicowego.

W dwodch pracach (Li 2014, Omenaca 2012) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo w poréwnaniu z RV1, podczas
gdy w pozostatych 14 pracach nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do tego punktu korncowego.

Na podstawie wynikédw przeprowadzonych metaanaliz wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka kaszlu/kataru (RR=0,94 [95% CI 0,90; 0,99]) oraz goraczki (RR=0,94 [95% CI 0,90; 0,99]) w grupie
RV1 w pordwnaniu do grupy placebo w okresie do 15 dni zaszczepieniu. W przypadku pozostatych

spodziewanych zdarzen niepozadanych (biegunka, rozdraznienie, utrata apetytu, wymioty) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do zadnego
z raportowanych spodziewanych zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Rotarix do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto
nalezg biegunka i drazliwos¢.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa szczepionki RotaTeq

()}
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 9 badan RCT poréownujacych RV5 z placebo:
Block 2007, lwata 2013, Kim 2009, Mo 2017, Vesikari 2006, Zaman 2010, Ciarlet 2009, NCT00092456,
NCT00953056. W badaniach wzieto udziat od 48 do 5686 pacjentdw. Najdtuzszy zanotowany w
badaniach okres obserwacji wynosit 2 sezony epidemiczne.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono w wiekszosci obszaréw na
niskie. W domenie zaslepienie oceny efektdw, ryzyko okreslono jako nieznane dla wszystkich badan,
za$ w domenie ukrycie kodu randomizacji ryzyko okreslono jako nieznane dla 7 badan.

Skutecznos¢

W ramach analizy przeprowadzono metaanalize wynikdw odnalezionych badan, ktére wskazujg na
roznice istotne statystycznie na korzys¢ szczepienia vs. placebo w zakresie:

nizszego ryzyka ciezkiego zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem
o 0 88% w okresie obserwacji do 1 roku, RR=0,12 [95% CI 0,07;0,20]
o 0 81% w okresie obserwacji do 2 lat, RR= 0,19 [95% CI 0,07;0,50]

nizszego ryzyka umiarkowanego do ciezkiego zapalenie zotgdka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem o genotypie szczepionkowym o 88% w okresie pierwszego sezonu epidemicznego
RR= 0,20 [95% CIl 0,15;0,26]

Ponadto w odniesieniu do poszczegdlnych punktéw kornicowych wykazano:

Ciezkie zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem o genotypie
szczepionkowym:

o metaanaliza wskazata na skutecznos¢ ochronng szczepionki RV5, w pierwszym roku po
szczepieniu, na poziomie 88% (95%Cl: 80; 93; p<0,001;). ARR= 2% (95%Cl: 2; 2);
NNT=50

o W drugim roku po szczepieniu, skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5 wyniosta 81%
(95%Cl: 50; 93; p<0,001), ARR= 2% (95%ClI: 1; 3; p<0,001). NNT=50

Ciezkie zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem niezaleznie od genotypu
(badanie Mo 2017): skutecznos$¢ szczepionki RV5 na poziomie 79% (95%Cl: 59, 90; p<0,001),
ARR= 2% (95%Cl: 1; 3; p<0,001), NNT=50

Umiarkowane do ciezkiego zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem o
genotypie szczepionkowym skuteczno$¢ ochronna wyniosta 80% (95%Cl: 74; 85; p<0,001)

Zapalenie zotgdka i jelit o dowolnym nasileniu wywotane zakazaniem rotawirusem o genotypie
szczepionkowym:

o W pierwszym roku po szczepieniu, skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5 wyniosta
72% (95%Cl: 66; 77; p<0,001).

o Wyniki badania Vesikari 2006 wskazujg na skuteczno$é¢ ochronng szczepionki RV5 w
drugim roku po szczepieniu na poziomie 62% (95%Cl: 45; 74; p<0,001) oraz
bezwzgledng redukcje ryzyka po zaszczepieniu o 7,2% (95%Cl: 4,5; 9,9; p<0,001),
NNT=14

Zapalenie zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotane zakazaniem rotawirusem niezaleznie
od genotypu: skutecznos$¢ szczepionki RV5 na poziomie 69% (95%Cl: 55; 80; p<0,001). ARR=
4% (95%Cl: 3; 5; p<0,001), NNT=50
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Analiza wynikéw z okresu do roku po szczepieniu z badania lwata 2013 nie wykazata znamiennej
roéznicy miedzy grupg RV5 i grupg placebo Hospitalizacje/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o genotypie szczepionkowym. Jednakze
analiza danych z okresu do dwdch lat po zaszczepieniu z badania Vesikari 2006 wskazata na skutecznos¢
szczepionki RV5 na poziomie 94% (95%Cl: 91; 96; p<0,001)

Bezpieczeristwo

Analiza danych z badan klinicznych nie wykazata istotnej réznicy miedzy grupg szczepiong RV5 a grupa
przyjmujaca placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia zgonu, powaznego zdarzenia niepozadanego,
dziatania niepozadanego zwigzanego ze szczepieniem, powazinego dziatania niepozadanego
zwigzanego ze szczepieniem oraz wgtobienia jelita.

Metaanaliza danych z badan klinicznych nie wykazata istotnej réznicy miedzy grupa RV5 igrupg
placebo pod wzgledem czestosci wystepowania biegunki, gorgczki, wymiotéw i rozdraznienie do 7 dni
po szczepieniu.

Nie wykazano réwniez znamiennej réznicy miedzy dzieémi otrzymujgcymi szczepionke RV5 a
otrzymujgcymi placebo pod wzgledem zdarzen niepozadanych (zdarzenia niepozgdanego, zdarzen
niepozadanych tacznie oraz przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych) w okresie
do 42 dni po szczepieniu

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL RotaTeq do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto nalezg biegunka, wymioty, gorgczka.

Dodatkowe informacje nt. skutecznosci i bezpieczeristwa szczepionek Rotarix i RotaTeq
Takeuchi 2014

W pracy Takeuchi 2014 przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktdrej celem byto poréwnanie obu
dostepnych na rynku szczepionek (RV1 oraz RV5). W wyniku przeprowadzonych obliczen nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do czestosci powaznych zakazen
rotawirusowych, jak réwniez w odniesieniu do czestosci zakazen rotawirusowych niezaleznie od
stopnia ciezkosci dla 1-rocznego oraz 2-letniego okresu obserwacji, jednak z uwagi na szerokie
przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikdw wskazano, iz dalsze analizy w tym zakresie powinny by¢
prowadzone, najlepiej w oparciu o badania bezposrednio poréwnujace obie szczepionki.

Libster 2016

W badaniu Libster 2016 wykazano, Ze mieszane schematy szczepien (np.: RV1-RV5-RV5)
charakteryzowaty sie lepszym bezpieczeristwem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic w
przypadku gorgczki, biegunki i wymiotéw pomiedzy grupami 2 (RV5-RV1-RV1) i 3 (RV5-RV5-RV1) w
stosunku do grupy otrzymujacej sekwencje tej samej szczepionki (RV5-RV5-RV5). Odsetek oséb z
goraczka, wymiotami byt znacznie wyzszy w grupie 5 (RV1-RV5-RV5) w poréwnaniu z grupg 4 (RV1-
RV1). Jednak gdy wyniki zostaty stratyfikowane przez dawke szczepionki, nie byto réznic istotnych
statystycznie miedzy tymi grupami.

W przypadku poréwnania RV1 vs RV5 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do
zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych.

Drazliwos$¢ byta najczestszym zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym wsrdd wszystkich grup. W czasie
trwania badania 70 niemowlat byto hospitalizowanych, ale tylko 1 z nich sklasyfikowano jako
hospitalizacje zwigzane z szczepionky. Hematochezje zgtoszono u 33 pacjentdw, a wsrdd nich 14
uznano za zwigzane z podaniem szczepionki, 2 dzieci w grupie RV5- RV5-RV5, 1 w grupie RV5-RV1-RV1,
2 w grupie RV5-RV5-RV1, 2 w grupie RV1-RV1i 7 w grupie RV1-RV5-RV5. Zgtoszono jeden przypadek
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wgtobienia jelita 91 dni po ostatniej dawce szczepionki u niemowlecia w grupie RV5-RV5-RV1, jednakze
ustalono, ze nie miato to zwigzku ze szczepieniem.

W badaniu Libster 2016 raportowano spodziewane zdarzenia niepozgdane tj. gorgczka, biegunka oraz
wymioty, ktére wystapity w okresie 8 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki. W grupie RV1 w
poréwnaniu do grupy RV5 odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia goraczki
(RR=0,58 [0,37; 0,91]) oraz wymiotéw (RR=0,55 [0,30; 0,99]), natomiast w odniesieniu do czestosci
wystepowania biegunek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=0,94
[0,56; 1,60)].

W analizie efektywnosci praktycznej szczepionki przeciw rotawirusowi uwzgledniono 12 badan
obserwacyjnych. Badania przeprowadzono na terenie krajéw Europy (7 badan), Ameryki Pétnocnej (3
badania) i Australii (1 badanie) oraz jedno, badanie miedzykontynentalne, przeprowadzono w krajach
Europy, Ameryki Pétnocnej i Azji. Cztery badania dotyczyty stosowania wyfacznie szczepionki RV5. W
pozostatych 10 badaniach oceniano tacznie oba rodzaje szczepionek: RV5 i RV1. Wyniki z badan
wskazuja:

e Znaczng redukcje liczby hospitalizacji wzgledem RVGE (>50%) zanotowano w 6 badaniach
przeprowadzonych na terenie.

e Redukcje zapadalnosci z powodu RVGE (=50%) zanotowano w 4 badaniach przeprowadzonych
na terenie.

o Redukgcje liczby wizyt ambulatoryjnych wzgledem RVGE zaprezentowano w 1 badaniu
e Redukcje liczby hospitalizacji wzgledem AGE zanotowano w 4 badaniach
e Redukcje zapadalnosci wzgledem AGE zaprezentowano w 1 badaniu

e Najwiekszy spadek liczby hospitalizacji, wizyt w oddziatach ratunkowych i wizyt
ambulatoryjnych z powodu biegunki o dowolnej etiologii odnotowano po 3 latach od
wprowadzenia szczepionki i wynosit on odpowiednio: 54%, 31% i 20% w odniesieniu do okresu
przed wprowadzeniem szczepionki (Leshem 2014).

Oceny bezpieczenstwa stosowania szczepionki przeciw rotawirusowej dokonano w oparciu o 4 badania
obserwacyjne: Escolano 2015, Gagneur 2011, Paulke-Korinek 2011 i Paulke-Korinek 2013. W badaniach
raportowano o zdarzeniach niepozgdanych, natomiast nie odnoszono ich do dzieci, ktére nie byty
szczepione, z wyjatkiem badania (Gagneur 2011) oraz RCT Libster 2016. Wyniki powyzszych badan sg
spdjne z wnioskami ptyngcymi z analizy klinicznej.

Odnaleziono réwniez komunikat WHO =z 2018r.,, w ktérym wskazuje sie, ze wystepuje
najprawdopodobniej zwiekszone ryzyko wgtobienia po szczepieniu przeciwko rotawirusom z
zastosowaniem Rotarix lub RotaTeq, szczegdlnie w pierwszych 7 dniach po szczepieniu pierwszg
dawka. Korzysci ze szczepienia przewyzszajg potencjalne zwiekszone, ale niskie ryzyko wgtobienia.
Zwiekszone ryzyko wgtobienia obserwowano w wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach
porejestracyjnych.

Ponadto odnaleziono komunikaty FDA i EMA dotyczace zanieczyszczenia szczepionek fragmentami
DNA wirusa PCV (porcine circovirus — cirkowirus $winski). Jednak z uwagi na brak zagrozenia dla ludzi i
zwierzat w zwigzku ze stosowaniem tych szczepionek, co zostato potwierdzone w licznych dowodach
naukowych, ostatecznie oceniono, ze nie jest konieczne podjecie zadnych dziatan.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
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e Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng szczepionki
Rotarix z efektywnoscig szczepionki RotaTeq w odniesieniu do takich punktéw korncowych jak
ciezkie RVGE iRVGE ogétem oraz konieczno$¢ hospitalizacji/interwencji medycznej.
Odnaleziono jedno badanie kliniczne, w ktérym przeprowadzono poréwnanie bezposrednie
obu szczepionek, jednak dotyczyto ono jedynie oceny odpowiedzi immunologicznej oraz
profilu bezpieczeristwa. Dodatkowo w zakresie poréwnania posredniego brak jest mozliwosci
poréwnania obu szczepionek w zakresie czesci punktéw korncowych dotyczacych skutecznosci
oraz profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na znaczne réznice w ryzyku wyjsciowym (co najmniej
dwukrotnie wyzsze ryzyko w jednej z grup) pomiedzy ocenianymi szczepionkami.

e Dane dotyczace skutecznosci ocenianej w badaniach randomizowanych dostepne s3 dla
okresu do 3 lat po szczepieniu w przypadku szczepionki Rotarix oraz do 2 lat po szczepieniu w
przypadku szczepionki RotaTeq. Zgodnie z ChPL dla szczepionki Rotarix wykazano
jej efektywnosé w okresie obserwacji do 5 lat, zas w przypadku szczepionki RotaTeq w okresie
7 r.z. Nie odnaleziono danych dotyczgcych okresu utrzymywania sie ochronny poszczepiennej.
Nalezy jednak zaznaczyé, iz, zgodnie z danymi epidemiologicznymi, ryzyko ciezkiego RVGE jest
najwieksze w pierwszych 5 latach Zzycia dziecka i wiekszo$¢ hospitalizacji z powodu RVGE
dotyczy wtasnie tej grupy wiekowe;j.

e Do analizy wtgczano badania kliniczne przeprowadzone zaréwno w krajach rozwijajgcych sie,
jak tez w krajach rozwinietych. Uwzgledniono badania prowadzone w krajach o réznym
poziomie dochodu narodowego na osobe, biorgc pod uwage tylko klasyfikacje WHO dotyczaca
poziomu umieralnosci u dzieci. Skuteczno$é¢ szczepiern przeciwko rotawirusom w krajach
rozwijajacych sie jest nieco nizsza niz w krajach wysoko rozwinietych, co nalezy mie¢ na
wzgledzie, interpretujgc wyniki niniejszej analizy.

e Dwa z badan dot. szczepionki RotaTeq stanowig badania nieopublikowane (NCT00092456,
NCT00953056), a informacje o badaniach zaczerpnieto z rejestru badan klinicznych
ClinicalTrials.gov.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.
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Ocena ekonomiczna szczepionki Rotarix

Ocene efektywnosci kosztowej szczepionki Rotarix przeprowadzono wzgledem braku szczepienia
z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci w 10 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo przeprowadzono analize konsekwencji kosztdw dla poréwnania RV1
z RVS.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt nabycia
szczepionki, koszt hospitalizacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Rotarix w miejsce braku szczepienia
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR)
wynidst z perspektywy NFZ

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi (w perspektywie ptatnika) : PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ oszacowann Wnioskodawcy. Do najwiekszego
wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu braku efektu
ochrony populacyjnej ( ). Do najwiekszego spadku wartosci ICUR

wzgledem analizy podstawowej, prowadzi brak uwzglednienia w modelu stop dyskontowych (-
).

Ocena ekonomiczna szczepionki RotaTeq

Ocene efektywnosci kosztowe] szczepionki RotaTeq przeprowadzono wzgledem braku szczepienia
z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci w 5 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszt nabycia szczepionki, koszt hospitalizacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki RotaTeq w miejsce braku szczepienia
jest tansze i skuteczniejsze (technologia dominujaca).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
Wynosi - PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametréw
modelu dotyczacego wprowadzenia szczepienia przeciwko rotawirusom w ramach powszechnego
szczepienia, realizowanego w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) nie wptywa na zmiane
whiosku dotyczacego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej dot. szczepionki Rotarix ma wptyw:

e Dane dot. skutecznosci zaimplementowane do modelu pochodzg z badania klinicznego

opisanego w pracy |
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e Liczbe hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci okreslono na podstawie danych NFZ dotyczacych
liczby hospitalizacji w 2017 roku w ramach grupy P22 (grupa JGP P22 — Choroby dzieciece.
Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotgdka i jelit) oraz dodatkowo uwzgledniono mozliwosé
wystgpienia zakazen rotawirusowych wewnatrzszpitalnych na podstawie czestosci
wystepowania szpitalnych zakazen rotawirusowych u dzieci w Polsce przedstawionej w pracy
Kuchar 2012. Ostatecznie w modelu uwzgledniono tgcznie 41 631 hospitalizacji na rok
epidemiologiczny. Zgodnie danymi pochodzgacymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji liczba
hospitalizacji pacjentdw ponizej 5 r. z., u dzieci, u ktérych wykonano $wiadczenie zgodne z
kodem A08.0 i A09 (dla wartosci $wiadczenia réznego od zera), wyniosta w 2017 roku
odpowiednio 22 332 i 20 142. Dla 2018 liczby te wynoszg odpowiednio 15 891 i 20 330
przypadkéw hospitalizacji. Biorgc pod uwage, iz liczba i wartos¢ refundacji poniesionych na
wykonanie swiadczen zgodne z kodem A08.0 i AO9 obejmuje szerszg populacje, niz ta ktdrej
dotyczy omawiany model, istnieje ryzyko, iz liczba przypadkow i wartos¢ hospitalizacji w
modelu zostata przeszacowana.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej dot. szczepionki RotaTeq ma wptyw:

e Liczbe hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci okre$lono na podstawie danych NFZ dotyczacych
liczby hospitalizacji w 2017 roku w ramach grupy P22. Biorgc pod uwage mozliwe
niedoszacowanie liczby potwierdzonych przypadkdéw zakazen i hospitalizacji z powodu RVGE,
wskazane w pracy Jackowska 2014 (opracowana na podstawie danych NIZP-PZH) , w modelu
liczbe hospitalizacji okreslono poprzez uwzglednienie pacjentéw z kodem ICD-10 A08.0 (niezyt
jelitowy wywotany przez rotawirusy) oraz pacjentow z kodem AQ9 (biegunka i zapalenie
zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu). Ostatecznie w modelu
uwzgledniono 53 707 hospitalizacji na rok epidemiologiczny.

Zgodnie z aktualnymi danymi NIZP-PZH liczba zachorowan na ostre biegunki rotawirusowe jest
rézna w poszczegolnych latach (w ciggu ostatnich 5- lat odnotowano najmniej 21 258
zachorowan w 2016 roku do 33 944 zachorowan w 2015 roku). W 2017 roku zachorowato 32
993 dzieci, z zapadalnoscia wynoszacg 85,9 oséb na 100 000 i hospitalizacjg na poziomie
91,5%. Zdaniem ekspertéw NIZP-PZH powyzsze dane mogg by¢ niedoszacowane ze wzgledu
na to, ze nie wszyscy pracownicy medyczni i placowki zgtaszajg takie przypadki

Powyzsze dane NIZP-PZH i zaimplementowane w modelu dane NFZ nie uwzgledniania
struktury wiekowej zakazen. Zgodnie danymi pochodzacymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji
liczba hospitalizacji pacjentéw ponizej5r. z., u dzieci, u ktérych wykonano swiadczenie zgodne
z kodem A08.0 i A09 (dla wartosci $wiadczenia réznego od zera), wyniosta w 2017 roku
odpowiednio 22 332 i 20 142. Dla 2018 liczby te wynoszg odpowiednio 15 891 i 20 330
przypadkéw hospitalizacji.

W opinii Agencji uwzglednienie hospitalizacji pacjentéw z kodem ICD-10 A08.0 oraz wszystkich
hospitalizacji pacjentéw z kodem AQ09, a takze pominiecie struktury wiekowej zakazen
prowadzi do przeszacowania kosztéw obecnie ponoszonych na hospitalizacje pacjentéw z
powodu zakazen rotawirusowych.

e (Czas trwania epizodu zwigzanego z hospitalizacjg z powodu RVGE (5 dni) okreslono na
podstawie badania opinii spotecznej Kantar 2019. Wg danych NFZ, na podstawie ktérych w
modelu szacowano koszty hospitalizacji, mediana dni pobytu w szpitalu to 3 dni. Zgodnie
danymi pochodzacymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji Sredni czas hospitalizacji u
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pacjentéw, u ktérych wykonano swiadczenie zgodnie z kodem A08.0 i A09, wynidst 3,43 dniw
2018 roku i 3,42 w 2017 roku. Tym samym oszacowanie spadku uzytecznosci zwigzanej z 5-
dniowg hospitalizacjg prowadzi do przeszacowania efektéw zdrowotnych zwigzanych z
wprowadzeniem szczepionki przeciwko rotawirusom.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Rotateq i Rotarix w opinii Agencji nie
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Ocena wptywu na budzet szczepionki Rotarix

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc 2-letni horyzont
czasowy, obejmujgcy okres od poczatku stycznia 2020 roku do kornca grudnia 2021 roku.,
z perspektywy NFZ. W scenariuszu podstawowym poziom wszczepialnosci przyjeto na poziomie: -

I - 2020+ i [ (I, 2021 .

v |
|

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszty zwigzane z leczeniem zakazen rotawirusowych,

e koszty szczepien przeciwko rotawirusom, w tym koszty szczepionki Rotarix.
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W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Rotarix ze srodkéw publicznych w ramach PSO,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych wyniosg w wariancie podstawowym

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos$¢ wnioskdw z analizy podstawowej: w kazdym roku
refundacji nalezy oczekiwac¢ wzrostu naktadéw ptatnika publicznego. Inkrementalne wyniki scenariusza
nowego wzgledem istniejgcego wahaja sie od

Ocena wptywu na budzet szczepionki RotaTeq

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc 4-letni horyzont
czasowy, obejmujgcy okres od poczatku stycznia 2020 roku do kornica grudnia 2023 roku.,
z perspektywy NFZ. W scenariuszu podstawowym poziom wszczepialnosci przyjeto na poziomie: -

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszty ocenianej technologii medycznej,
e koszty medyczne zwigzane z zakazeniami rotawirusowymi,

e koszty spoteczne.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu RotaTeq ze $rodkéw publicznych w ramach
PSO, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdéw publicznych wyniosg w wariancie podstawowym

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg w wariancie minimalnym

. W wariancie maksymalnym wydatki

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikow analizy wptywu na budzet szczepionki Rotarix majg wptyw ograniczenia
przedstawione w ramach analizy ekonomicznej, w szczegdlnosci zwigzane z zatozeniami dot.
hospitalizacji. Dodatkowo w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej w
scenariuszu istniejgcym (finansowanie szczepionek przeciw rotawirusom przez swiadczeniobiorcow
przy jednoczesnemu zapobieganiu hospitalizacji z powodu potwierdzonego RVGE), co skutkuje
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nieuwzglednieniem w obliczeniach kosztéw i wynikéw zdrowotnych (redukcji liczby hospitalizacji)
aktualnie stosowanych szczepionek przez swiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy
wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy traktowad z ostroznoscia.

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy wptywu na budzet szczepionki RotaTeq majg wptyw ograniczenia
przedstawione w ramach analizy ekonomicznej. Wobec czego wyniki analizy wplywu na budzet
Whioskodawcy zostaty przeszacowane, tj. wyzsza liczba hospitalizacji zatozona przez Wnioskodawce
oraz uwzgledniane w szacunkach pacjentow z kodami ICD-10 A08.0 oraz A09 i w zwigzku z tym wyzszy
koszt hospitalizacji, przy jednoczesnym nieuwzglednieniu perspektywy wspdlnej w scenariuszu
istniejgcym (finansowanie szczepionek przeciw rotawirusom przez $wiadczeniobiorcéw przy
jednoczesnemu zapobieganiu hospitalizacji z powodu potwierdzonego RVGE, co skutkuje
nieuwzglednieniem w obliczeniach kosztéw i wynikéw zdrowotnych [redukcji liczby hospitalizacji]
aktualnie stosowanych szczepionek przez $wiadczeniobiorcow), wptywa na uzyskanie oszczednosci, co
biorgc pod uwage powyzsze jest watpliwe.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu szczepien ochronnych

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca podanie szczepionki Rotarix w 2. i 4. miesigcu
Zycia, a szczepionki RotaTeq w 2., 4. i 6. miesigcu zycia dziecka. WHO rekomenduje podanie pierwszej
dawki szczepionki przeciwko rotawirusom razem ze szczepionkg DTP (btonica-tezec-krztusiec).
Wytyczne europejskie réwniez wskazujg, ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg byc
podawane osobno lub razem zinaktywowanymi szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi
w iniekcjach. Ponadto w odnalezionych rekomendacjach podkreslano, ze w krajach europejskich, gdzie
nadal stosowana jest doustna (zywa atenuowana) szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne
podanie szczepionki przeciwrotawirusowej z tg szczepionka nie jest zalecane. Wytyczne amerykanskie
(American Acedemy of Pediatrics — AAP 2009) wsrdd szczepionek, ktére moga byé réownoczesnie
podawane ze szczepionkg przeciwko rotawirusom, wymieniajg szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionke przeciw polio, HBV oraz szczepionke pneumokokowsa.

Wedtug obecnie obowigzujgcego kalendarza szczepien, szczepionki przeciwko rotawirusom mozna
stosowac jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania nastepujgcych instytucji:

e Polskie Towarzystwo Neonatologiczne (PTN) 2019;
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e Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW) 2019;

e Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)

o Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepiert Ochronnych (ACIP) 2009
e Amerykanska Akademia Pediatryczna (AAP) 2009

e UK Department of Health 2013

e Srodkowoeuropejska Grupa Swiadomosci Szczepien (CEVAG) 2013

e Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN) 2014

e Europejskiego Towarzystwa Dzieciecych Choréb Zakaznych (ESPID) 2014
e Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne (CPS) 2017

e Europejskie Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) 2017

e Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2017

e Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2017

e Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (CDC) 2018

Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowa profilaktyke przeciwko zakazeniom rotawirusowym w ramach
powszechnych szczepien dzieci. Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki dla
0s0b, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden rekomendowany produkt.

Zalecany w odnalezionych wytycznych schemat przeprowadzania szczepien przeciwko rotawirusom
jest zblizony i zgodny ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rotarix oraz
RotaTeq:

e WHO zaleca przeprowadzenie szczepienia jak najwczes$niej poczawszy od 6 tygodnia zycia.
WHO nie zaleca podawania szczepionki dzieciom powyzej 24 miesiecy.

o Woytyczne europejskie wskazuja, ze pierwsza dawka powinna byé podana miedzy 6 a 12
tygodniem (wytyczne ESPID/ESPGHAN i CAV-AEP), a peten schemat szczepienia (Rotarix - 2
dawki, RotaTeq - 3 dawki) powinien zosta¢ zakoriczony do 6 miesigca zycia dziecka
(wytyczne ESPID/ESPGHAN) lub do 6 miesigca zycia dziecka w przypadku szczepionki Rotarix i
do 8 miesigca zycia dziecka w przypadku szczepionki Rotateq (wytyczne CAV AEP).

o Wytyczne brytyjskie i nowozelandzkie zalecajg podanie pierwszej dawki szczepionki Rotarix
miedzy 6 a 14 tygodniem i 6 dniem zycia dziecka, a caty cykl szczepien powinien zostac
zakonczony do 6 miesigca zycia niemowlecia.

e Australijskie wytyczne zalecajg natomiast podanie pierwszej dawki Rotarix do 14 tygodnia
zycia, natomiast drugiej dawki do 24 tygodnia zycia dziecka, a w przypadku RotaTeq pierwsza
dawka powinna zosta¢ podana do 12 tygodnia zycia, druga dawka do 28 tygodnia zycia,
natomiast trzecia - do 32 tygodnia zycia dziecka.

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych zaleca podanie szczepionki Rotarix w 2. i 4. miesigcu zycia, a
szczepionki RotaTeq w 2., 4. i 6. miesigcu zycia dziecka.

Wytyczne WHO podajg, ze oprdcz bardzo niskiego ryzyka wgtobienia, szczepionki przeciw rotawirusom
sg bezpieczne i dobrze tolerowane. Gtowne przeciwwskazania do szczepienia to ciezkie reakcje
alergiczne po poprzedniej dawce oraz ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID). Szczegdlne srodki
ostroznosci nalezy zachowaé, jesli u dziecka w przesztosci wystgpito wgtobienie lub wady jelitowe,
przewlekta choroba zotgdkowo-jelitowa i ciezka ostra choroba. Szczepienie nalezy odroczy¢ w
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przypadku wystepowania u dziecka ostrego zapalenia zotgdka i jelit oraz u oséb z ostrymi infekcjami
przebiegajacymi z goraczka.

WHO rekomenduje podanie pierwszej dawki szczepionki przeciwko rotawirusom razem ze szczepionkg
DTP (bfonica-tezec-krztusiec). Oceniane szczepionki przeciwko rotawirusom mozna podawac
jednoczesnie z innymi szczepionkami przewidzianymi w programie szczepied niemowlagt. Wytyczne
europejskie rdwniez wskazuja, ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg by¢ podawane osobno
lub razem z inaktywowanymi szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi w iniekcjach. Ponadto w
odnalezionych rekomendacjach podkreslano, ze w krajach europejskich, gdzie nadal stosowana jest
doustna szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie szczepionki przeciwrotawirusowej
z tg szczepionka nie jest zalecane. Wytyczne amerykanskie (American Acedemy of Pediatrics — AAP
2009) wsrod szczepionek, ktére mogg byé rdwnoczesnie podawane ze szczepionkg przeciwko
rotawirusom, wymieniajg szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, Hib, inaktywowang
szczepionke przeciw polio, HBV oraz szczepionke pneumokokows.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (Pharmaceutical Management
Agency, PHARMAC 2013 oraz dwie rekomendacje, oddzielnie dla kazdej z ocenianych szczepionek,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2006 i 2006a) i 2 rekomendacje negatywne
(Zorginstituut Nederland, ZIN 2017, Haute Autorité de Santé, HAS 2015). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skuteczno$¢ obu szczepionek. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwos¢ refundowania w przypadku szczepienia grup
ryzyka (ZIN 2017) oraz niewystarczajaca rzeczywistg korzys¢ (HAS 2015). Dodatkowo uwzgledniono
ocene efektywnosci kosztowej wprowadzenia powszechnego programu szczepien przeciw
rotawirusom w Irlandii (National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE 2010).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.04.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
ZPS$.073.20.2019.JKU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci stosowania w powszechnym
szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko rotawirusom. na
podstawie art. 31ca ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2019r., poz. 1376 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepiern Ochronnych
szczepionek przeciw rotawirusom

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2019 z dnia 30 wrze$nia 2019 roku w sprawie zasadnosci stosowania w
powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych szczepionek przeciw
rotawirusom

2. Raport nr 0T.4320.3.2019 ,,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczgcej zasadnosci stosowania w
powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) szczepionki Rotarix we
wskazaniu: «Profilaktyka zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem»”, data ukonczenia:
20.09.2019r.

3. Raport nr 0T.4320.3.2019 ,,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczgcej zasadnosci stosowania w
powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepient Ochronnych (PSO) szczepionki RotaTeq we
wskazaniu: «Profilaktyka zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem»”, data ukonczenia:
20.09.2019r.
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