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Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Infanrix hexa® w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4330.13.2019.02.6

Uwagi zawarte w pi$mie 0T.4330.13.2019.0Z.6 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. 1.1

UWAGA AOTMIT:

»Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie

ODPOWIEDZ INAR:

Ad. 1.1 ciag dalszy

UWAGA AOTMIT:

,Ponadto wnioskodawca w celu oszacowania cen komparatorow w Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na
budzet postuzyt sie danymi z przetargdw zamieszczonych na stronie www Zaktadu Zamowier Publicznych przy
Ministrze Zdrowia (https.//www.zzpprzymz.pl//). W toku weryfikacji aktualnosci analitycy zidentyfikowali
nastepujgce niespojnosci.

Prosze o uwzglednienie powyZszych wartosci w dostarczonych analizach i modelach, a takze aktualizacje cen
lekéw na podstawie portalu gdziepolek.pl.

ODPOWIEDZ INAR:

Powyisze niespdjnosci opisane przez analitykdw AOTMIT wynikajg z informacji o kwocie na sfinansowanie
zamodwienia przedstawionych w podsumowaniu zamodwiert 1. Dla zamdwienia ZZP-02/2020 w opisie
zamoéwienia podano kwoty:

1 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/serviet/HomeServlet?MP_module=main&MP_action=mainPage&clientName=zzpprzymz
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I 2 prosbe Agenci zaktualizowano

réwniez ceny lekdéw na podstawie portalu gdziepolek.pl.

W ramach analizy klinicznej (AKL):

Ad. .1

UWAGA AOTMIT:

»Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ pordwnanie z co najmniej jednqg refundowang
technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z innqg technologiq
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] analizy HTA opieraja sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na poréwnania wnioskowanej technologii
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi [33, 39].

Jak stusznie wskazujg analitycy Agencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowaé w_ocenianym wskazaniu,

zwtaszcza finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce, co zostato przedstawione w APD Wnioskodawcy.
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Powszechng praktyka w Polsce w zakresie dostepu do immunizacji w postaci szczepienia pierwotnego
i uzupetniajacego przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis
i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b. w populacji niemowlat i dzieci do 2. roku
zycia jest zastosowanie szczepionek wysokoskojarzonych 5w1 lub 6wl dostepnych w Polsce tj.:

= Szczepionki 6wl: Hexacima?, Infanrix hexa;

= Szczepionki 5w1: Pentaxim?, Infanrix IPV/Hib.

Zasadno$¢ oraz powody uwzglednienia wskazanych szczepionek 5wl oraz 6wl jako adekwatnych
komparatoréw dla ocenianej interwencji w raporcie HTA przedstawiono ponize;j:

= Zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego:

o zgodnie z zagranicznymi kalendarzami immunizacji w przypadku szczepienia przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, WZW B, polio i Hib standardem jest podawanie szczepionek
wysokoskojarzonych 6wl lub 5wl (szczegdty w APD, rozdziat 3.6.1.2);

o Program Szczepiert Ochronnych z 2021 r. (PSO 2021) uwzglednia wariant szczepien z uzyciem
szczepionek wysokoskojarzonych: DTaP-IPV-Hib (5w1) albo DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1). Istnieje
zatem mozliwos$¢ zastosowania wysokoskojarzonych szczepionek 5w1 lub 6wl (uwzglednione jako
wariant szczepien w czesci A.1);

= Opinia AOTMIT (przy ocenie wniosku refundacyjnego dla szczepionki Hexacima [14]): z uwagi na
kupowanie przez znaczng cze$¢ rodzicdw szczepionek 5wl i 6wl z wiasnych srodkéw powinny one
stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji (6w1) réwniez w populacji ogéinej;

*=  Dane NIK/preferencja rodzicow: 66% rodzicéw zaszczepito dzieci szczepionkami wysokoskojarzonymi
zakupionymi z wtasnych $rodkéw; blisko 2/3 rodzicédw decyduje sie na zaszczepienie dziecka ptatng
szczepionka skojarzona, gtéwnie po to, by zaoszczedzi¢ dziecku uczucia bélu i zwigzanego z tym stresu.

Aktualnie w Polsce wysokoskojarzone szczepionki dostepne sg na rynku publicznym w ramach PSO (5w1, a od
2021 roku réwniez 6w1) oraz |

A zatem, szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki 5wl: DTaP-IPV-Hib (Infanrix-IPV/Hib oraz
Pentaxim) + HBV (mono) oraz szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki 6w1: DTaP-IPV-Hib-wzwB
(Hexacima) stanowig technologie, ktére w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moga zostac zastapione
przez badang technologie medyczna.

Ocena zasadnosci uwzglednienia, jako komparatora szczepionki 4wl (DTaP-IPV)

Analitycy Agencji wskazujg, ze zgodnie z zamodwieniem publicznym nr ZZP-05/20 prowadzonym przez Zaktad
Zamodwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia (najpdzniejsza data realizacji do 31.08.2020 r.) refundowana
u dzieci z przeciwskazaniem do zastosowania szczepionki DTP, oprdécz szczepionek 5wil, jest rowniez
szczepionka 4w1 (DTaP-IPV), ktéra réwniez powinna zosta¢ uwzgledniona, jako komparator dla technologii
wnioskowanej.

Autorzy analiz Wnioskodawcy przeanalizowali powtdérnie zasadno$¢ uwzglednienia w analizach wskazanego
komparatora oraz dostepnos¢ danych klinicznych w zakresie poréwnania z oceniang interwencja.

2 Szczepionki Hexyon, Hexacima i Hexaxim stanowig ten sam preparat.

3 Inna nazwa handlowa szczepionki to Pentavac
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Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z 2017 r. (PTW 2017 [36]) szczepionka DTPa-IPV
moze by¢ zastosowana do szczepienia podstawowego przeciwko krztuscowi dzieci do ukoriczenia 6. roku zycia,
ktérych wczesniej nie zaszczepiono przeciwko krztuscowi zgodnie z PSO lub do uzupetnienia obowigzkowego
szczepienia u dzieci zaszczepionych niekompletnie, majgcych opdznienia w realizacji uodpornienia (dotyczy
dzieci, ktérych z powodu wieku lub przeciwwskazan nie mozna zaszczepic¢ preparatem DTwP) [36].

Z analizy zamoéwien publicznych Ministra Zdrowia, na ktére powotuja sie analitycy Agencji (ZZP-05/20) wynika,
ze szczepionka 4wl jest finansowana w celu realizacji szczepieh ws$rdd dzieci do 6 roku zycia, a zatem
w populacji znacznie szerszej niz wnioskowana populacja docelowa.

Zastosowanie szczepionki 4wl dotyczy zatem dzieci, ktére do ukoriczenia 6. roku zycia najprawdopodobnie;j
nie zostaty zaszczepione wczesniej przeciwko krztuscowi zgodnie z PSO lub do uzupetnienia obowigzkowego
szczepienia u dzieci zaszczepionych niekompletnie, majgcych opdznienia w realizacji uodpornienia (zgodnie
z ww. opinig PTW 2017).

Podsumowujac, szczepionka 4wl nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej w populacji docelowej
obejmujacej dzieci do 2 roku zycia, a tym samym nie stanowi odpowiedniego komparatora dla szczepionki
Infanrix hexa.

Autorzy raportu Wnioskodawcy przeanalizowali réwniez dostepno$¢ danych klinicznych poréwnujacych
oceniang interwencje (Infanrix hexa) w zakresie wskazanego przez Agencje komparatora: tj. szczepionki 4wl
(DTPa-IPV). Wyniki wyszukiwania wskazujg, ze:

Ocena zasadnosci uwzglednienia, jako komparatora szczepionki 3wl (DTwP)

Analitycy Agencji wskazujg, ze szczepionka z petnokomérkowym komponentem krztusca (DTwP) stanowi
podstawowy i refundowany schemat szczepien stosowany w ramach PSO u dzieci zdrowych, o czym $wiadczy
zamoOwienie publiczne ZZP-06/20 prowadzone przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
obejmujace facznie 400 000 dawek z najpdziniejszg datg realizacji (dla ostatnich 100 000 dawek z 400 000)
przewidziang na 30 wrzes$nia 2020 r. Zdaniem analitykéw Agencji szczepionka 3wl z petnokomérkowym
komponentem krztusca (DTwP) powinna stanowié¢ technologie alternatywng dla Infanrix hexa w populacji
dzieci zdrowych (bez przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg zawierajgcg petnokomérkowy komponent
krztusca).

Autorzy analiz Wnioskodawcy przeanalizowali powtdrnie zasadno$¢ uwzglednienia w analizach wskazanego
komparatora oraz dostepnos¢ danych klinicznych w zakresie poréwnania z oceniang interwencja.

Oceniana interwencja (Infanrix hexa), podobnie jak uwzglednione w analizach Wnioskodawcy komparatory
(tj. Pentaxim, Hexacima, Infanrix IPV/Hib) zawierajg bezkomérkowy komponent krztusca.

Opinia Krajowego Konsultanta ds. Pediatrii, dotyczacg wprowadzenia mozliwych zmian w Programie Szczepien
Ochronnych w 2019 r. m.in. wskazuje, ze:
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= szczepionki wysokoskojarzone zawierajgce bezkomérkowy komponent krztusca powodujg mniej NOP;

=  miejscowe i ogélne NOP po szczepionce DTaP sg stabsze niz po DTwP;

A zatem, szczepionki zawierajgce bezkomérkowy komponent krztusca rzadziej wywotujg miejscowe i ogdlne
objawy niepozadane, przez co ich stosowanie jest bezpieczniejsze dla dzieci oraz zalecane przez ekspertéw.

Polska jest jedynym krajem, w ktérym w Programie Szczepiern Ochronnych uwzgledniona jest jeszcze
szczepionka petnokomdrkowa przeciwko krztuscowi, wszystkie pozostate kraje zalecajg szczepionke acelularng
[14]. Juz w latach 80. ubiegtego stulecia klasyczng szczepionke DTwP zaczeto zastepowal preparatami
z bezkomoérkowym komponentem krztusca. Bezposrednig przyczyng opracowania i wprowadzania szczepionek
DTaP staly sie obserwacje epidemiologiczne, a takze dane na temat wystepowania niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych (NOP) na komponent krztuscowy szczepionki DTwP [35].

Przywotane fakty wskazuja, ze odpowiednim podejsciem jest pordwnanie ocenianej interwencji wzgledem
innej technologii alternatywnej zawierajacej réwniez bezkomérkowy komponent krztusca (tj. poréwnanie
szczepionek zawierajacych zgodne komponenty). Tym samym, szczepionka DTwP nie stanowi technologii,
ktéra w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej mogtaby zosta¢ zastgpiona przez badang technologie
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Biorac pod uwage powyisze, wskazane przez analitykéw Agencji technologie alternatywne (szczepionka
3wl: DTwP oraz szczepionka 4wl: DTaP-IPV) nie stanowig aktualnej polskiej praktyki klinicznej dla
wnioskowanej populacji docelowej, tym samym nie stanowig adekwatnego komparatora dla ocenianej
interwencji tj. szczepionki Infanrix hexa.

Ad. 1.2
UWAGA AOTMIT:

,Przeglgd systematyczny badan pierwotnych dla komparatora nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazanq we wniosku (84 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie:
Definicja populacji docelowej przeglgdu jest wezsza od populacji wskazanej we wniosku. Whnioskodawca jako
gtéwnq populacje w przeglgdzie uwzglednit zdrowe niemowleta i dzieci do 2. r.z., ktére zgodnie z 0 owiqzujgcymi
w Polsce przepisami sq objete szczepieniem ochronnym przeciwko: bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu wqtroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywofywanym przez Haemophilus influenzae typ b
w ramach szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego. Natomiast populacja dzieci z grupy ryzyka tj. dzieci
urodzone przedwczesnie lub/i z niskg masq urodzeniowq zostata wtgczona jako populacja dodatkowa, pomimo
iz zgodnie z ChPL i wnioskiem stanowi populacje docelowq. Dodatkowo nalezy zauwazyc, iz populacja ta zostata
uwzgledniona w wariantach podstawowych Analizy ekonomicznej i Analizy wptywu na budzet.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD Wnioskodawcy (Rozdziat 3.7, str. 32):
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»Zgodnie z zapisem w ChPL [7] wskazuje sie, Ze szczepionka Infanrix hexa moze by¢ stosowana u noworodkdéw
urodzonych przedwczesnie, po co najmniej 24. tygodniach cigzy, zatem taka populacja takze bedzie oceniana
w analizie efektywnosci klinicznej (AKL).

Zgodhnie z zapisami PSO 2021 u dzieci urodzonych przed ukoriczeniem 37. tygodnia cigzy lub urodzonych z masq
urodzeniowq ponizej 2500 g, nalezy zastosowac szczepionke btoniczo-teZzcowo-krztuscowq z bezkomdrkowym
komponentem krztusca (DTaP) [74]. Zatem, analizowang populacje bedq stanowic takze niemowleta/dzieci
z grupy ryzyka tj. urodzone przedwczesnie i/lub z niskq masq urodzeniowgq.

A zatem wskazana populacja dzieci z grupy ryzyka tj. dzieci urodzone przedwczesnie lub/i z niska masa
urodzeniowg zostata uwzgledniona w AKL Wnioskodawcy: Rozdziat 10, str. 233-275.

Dla analizowanej populacji dzieci z grup ryzyka starano sie odnalez¢é dowody o jak najwyzszej wiarygodnosci.
W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 5 prospektywnych badan klinicznych bez randomizacji
(Omeriaca 2005, Omefiaca 2011, Martinon-Torres 2015, Vazquez 2008, Rouers 2020). Badania Omeriaca 2005,
Omeiaca 2011, Martinon-Torres 2015, Vazquez 2008 stanowig poprawnie zaprojektowane kontrolowane
préby kliniczne bez randomizacji (podtyp Il C), natomiast badanie Rouers 2020 jest prospektywnym badaniem
kohortowym z historyczng grupg kontrolng (podtyp Il C), obejmujaca dzieci urodzone w terminie.

A zatem, w ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych oceniang interwencje wzgledem analizowanych technologii alternatywnych we wskazanej
populacji dzieci z grup ryzyka, a jedynie badania o charakterze obserwacyjnym. Tym samym, brak jest
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania, jak réwniez przeprowadzenia analizy posredniej.

Nalezy podkresli¢, iz celem przedstawionych dowodéw naukowych, atakie przedmiotem analizy
powyiszych badan stanowita ocena immunogennosci oraz bezpieczeristwa szczepionki DTPa-HBV-IPV/Hib
(Infanrix hexa) u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzonych w_terminie.

Majac na uwadze prosbe Agencji, autorzy analiz Wnioskodawcy przeanalizowali dostepne dane. W pierwszej
kolejnosci ocenie poddano zapisy ujete w ChPL poszczegdélnych technologii alternatywnych.

Szczepionka Zarejestrowane wskazania do stosowania

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat
Infanrix hexa i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b.

Ta szczepionka jest stosowana 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 tagcznej, zapalenie stawéw,
zapalenie nagtosni i inne),

e W szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia,

e W szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

Ta szczepionka nie zapobiega zakazeniom wywotanym przez inne typy Haemophilus influenzae ani
zapaleniom opon médzgowo-rdzeniowych wywotywanym przez inne drobnoustroje.

PENTAXIM

Szczepionka INFANRIX-IPV+Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka  INFANRIX-IPV+Hib jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca
u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.

INFANRIX-
IPV+Hib

Szczepionka Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) jest wskazana do szczepienia pierwotnego
i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,

Hexacima wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib). Szczepionka ta powinna by¢ stosowana
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

A zatem, wszystkie rozpatrywane w AKL technologie alternatywne nie majg zarejestrowanego wskazania do
stosowania u dzieci przedwczesnie urodzonych. Szczepionki Pentaxim oraz Hexacima sg dedykowane

niemowletom od ukoriczenia 6. tygodnia zycia, natomiast szczepionka INFANRIX-IPV+Hib od 2 miesigca zycia.
7
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Dane w oparciu o ChPL dla szczepionki Hexacima
Zapisy uwzglednione w ChPL dla szczepionki Hexacima wskazujg, ze:

,Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki Hexacima u niemowlqt w wieku ponizej 6 tygodni.
Nie ma dostepnych danych” [6].

Pomimo ww. zapisu, w ChPL przedstawiono dane dla populacji dzieci przedwcze$nie urodzonych:

= Dane dotyczagce immunogennosci sg dostepne dla 105 niemowlat urodzonych przedwczesnie. Dane
te uzasadniajg stosowanie szczepionki Hexacima u wcze$niakéw. Jak mozina sie spodziewaé,
u niemowlat urodzonych przedwczesnie obserwowano stabszg odpowiedZ immunologiczna
w przypadku niektérych antygendw, w poréwnaniu z niemowletami urodzonymi w terminie, chociaz
osiggnieto ochronne poziomy przeciwciat. Nie zebrano danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania u wczesniakéw (urodzonych <37. tygodniu cigzy) w badaniach klinicznych.

= Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego
bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym <28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to
niemowlat, u ktorych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne
korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go
odraczad.

= Odpowiedzi immunologiczne na antygeny szczepionki Hexacima u niemowlat (105) urodzonych
przedwczesnie (urodzonych pomiedzy 28. a 36. tygodniem cigzy), w tym u 90 niemowlat urodzonych
przez kobiety zaszczepione szczepionkg Tdap w czasie cigzy i u 15 urodzonych przez kobiety
nieszczepione w czasie cigzy, oceniono po 3-dawkowym szczepieniu pierwotnym w wieku 2., 3. i 4.
miesiecy oraz po dawce uzupetniajgcej w wieku 13. miesiecy.

Miesigc po szczepieniu pierwotnym u wszystkich badanych uzyskano ochronny poziom przeciwciat przeciw
btonicy (20,01 j.m./ml), tezcowi (20,01 j.m./ml) i wirusowi polio typu 1, 2 i 3 (=8 (1/rozciericzenie)); u 89,8%
badanych uzyskano ochronny poziom przeciwciat przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (= 10j.m./ml),
a u 79,4% uzyskano ochronny poziom przeciwciat przeciw inwazyjnym chorobom wywotanym przez Hib (> 0,15

ug/ml).

Miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej u wszystkich badanych uzyskano ochronny poziom przeciwciat
przeciw btonicy (> 0,1 j.m./ml), tezcowi (> 0,1 j.m./ml) i wirusowi polio typu 1, 2 i 3 (= 8 (1/rozciericzenie));
94,6% badanych uzyskato seroprotekcje przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (= 10 j.m./ml),
a 90,6% przeciwko inwazyjnym chorobom wywotanym przez Hib (21 pg/ml).

W odniesieniu do krztusca, miesigc po szczepieniu pierwotnym, odpowiednio 98,7% i 100% badanych
wytworzyto przeciwciata przeciw antygenom PT i FHA (> 8 EU/ml). Miesigc po podaniu dawki uzupetniajgce;j
98,8% badanych wytworzyto przeciwciata przeciw antygenom PT i FHA (=8 EU/ml). Stezenia przeciwciat przeciw
krztuscowi wzrosty 13-krotnie po szczepieniu pierwotnym i 6- do 14-krotnie po podaniu dawki uzupetniajace;j.

Dane w oparciu o ChPL dla szczepionek: Pentaxim, INFANRIX-IPV+Hib

W ChPL dla pozostatych komparatoréw w zakresie omawianej populacji dzieci z grup ryzyka uwzgledniono
jedynie informacje w rozdziale: ,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinosci dotyczqce stosowania”, ktére
wskazujg na:

#(..) ryzyko wystqgpienia bezdechu oraz koniecznos¢ monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do
72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo niedojrzatym wczesniakom
(urodzonym <28. tyg. ciqzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktdrych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu
oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlgt, nie nalezy
rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.”
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Opublikowane przeglady systematyczne (Chiappini 2019 [9])

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesienn naukowych. Autorzy AKL przeprowadzili ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych —
przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA, w tym dla populacji dzieci z grup
ryzyka.

Zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny Chiappini 2019 [9], w ktérym oceniano immunogennosc¢
i bezpieczedstwo stosowania szczepionek wysokoskojarzonych 6wl (Infanrix hexa, Vaxelis, Hexyon)
stosowanymi osobno lub w koadministracji z innymi szczepionkami dostepnymi we Wtoszech u dzieci
urodzonych przedwczesnie (preterm) w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie (term). Szczegétowy opis
ww. przegladu systematycznego przedstawiono w AKL (Rozdziat 3, str. 53-54). Ponizej przedstawiono wnioski
ptynace z ww. przegladu:

= Efektywnos¢ kliniczna, praktyczna oraz profil bezpieczeristwo analizowanych szczepionek 6w1 zostata
obszernie udokumentowana w populacji niemowlat i dzieci urodzonych w terminie. Dostepne s3
réwniez dane dotyczace populacji dzieci przedwczesnie urodzonych, dla ktérych szczepionki 6wl sg
szczegllnie waine ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich choréb, ktérym mozna
zapobiega¢ za pomocga wskazanej immunizacji.

= Aktualne dane potwierdzajg, ze w populacji dzieci przedwczesnie urodzonych zastosowanie
szczepionek 6wl ma wplyw na wystgpienie zblizonej lub nizszej czestosci obserwowanych zdarzen
niepozgdanych w porédwnaniu z niemowletami urodzonymi w terminie. Jest to prawdopodobnie
spowodowane stabszg reakcja uktadu odpornosciowego u wczesniakdw oraz zmniejszong zdolnoscia
do wywotywania reakcji zapalne;.

=  Epizody bezdechu to zdarzenia niepozadane, ktdére moga wystapi¢ u wczesniakdw z najciezszym
stanem i/lub z niewydolnosciag oddechowa w wywiadzie. Ryzyko wystgpienia bezdechu po szczepieniu
moze by¢ zwigzane z nizszym wiekiem ptodowym oraz nizsza masg urodzeniowa.

= W populacji wczesniakéw, po zastosowaniu szczepionek 6wl obserwowano wysoki wskaznik
seroprotekcji. Jednak, u wczedniakéw urodzonych wczesniej (z nizszym wiekiem ptodowym)
uzyskiwano nizsze miano przeciwciat przeciwko niektérym antygenom (HBV, Hib, polio serotyp 1,
krztusiec), niezaleznie od zastosowanej szczepionki 6w1.

= Autorzy przegladu wskazujg na potrzebe przeprowadzenia duzych badan oceniajgcych efektywnosé
kliniczng szczepionek 6wl w populacji wczesniakéw. Aktualnie na podstawie zebranych danych
podawanie szczepionek 6wl powinno odbywaé sie wg takiego samego harmonogramu,
jak w przypadku dzieci urodzonych w terminie, przy zapewnieniu odpowiedniego monitorowania
zdarzen sercowo-oddechowych w ciggu pierwszych 48-72 godzin po szczepieniu, szczegodlnie
u dzieci zagrozonych nawrotem bezdechu.

Podsumowujgc, populacja docelowa uwzgledniona w przegladzie jest zgodna z populacja wskazang we
whniosku, o czym $wiadczg wyniki uwzglednione w rozdziatach: 3 (,Opublikowane przeglqgdy systematyczne”)
oraz 10 (,Ocena efektywnosci klinicznej szczepionki Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie”). Wyniki
wyszukiwania wigczonych do przegladu badan w zakresie populacji z grup ryzyka zostaty uwzglednione réwniez
na diagramie PRISMA (AKL, Rozdziat 20.3, str. 426). Ograniczone dane dla technologii alternatywnych (zapisy
w ChPL) lub ich brak nie pozwalajag na wiarygodne poréwnanie wzgledem ocenianej interwencji. Nalezy jednak
podkresli¢, iz nadrzednym celem przedstawionych danych dla dzieci z grup ryzyka (tj. u dzieci urodzonych
przedwczesnie) jest przede wszystkim ocena immunogennosci oraz bezpieczenistwa ocenianej interwencji
u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie.
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Ad. 1.3

UWAGA AOTMIT:

LAKL nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przeglgddow systematycznych spetniajgcych kryteria
selekcji okreslone dla przeglgdu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§4 ust. 1 pkt 4 lit d
Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Wnioskodawca odstgpit od analizy dwdch przeglgdow McCormack 2013
i Syed 2019 w zwiqzku z faktem, iz ich autorzy nie wskazujq jednoznacznie, iz przeglgdy te stanowiq przeglgdy
systematyczne. Nalezy podkreslic, iz powyzZsze nie wptywa na brak mozliwosci uznania powyzszych publikacji za
przeglgdy systematyczne i nie stanowi uzasadnienia dla braku ich wigczenia w analizie.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL Whnioskodawcy, na etapie wyszukiwanie zidentyfikowano
wskazane przez analitykdw Agencji opracowania wtérne: McCormack 2013 [28] oraz Syed 2019 [37], w ktérych
oceniano efektywnos¢ kliniczng szczepionki Hexacima (tj. technologii alternatywnej niniejszego raportu).
Pokrétce oméwiono réwniez, czego dotyczg wskazane badania wtérne:

= W przegladzie McCormack 2013 opisano badania, w ktdrych szczepionke Hexacima poréwnano z innymi
dostepnymi szczepionkami (szczepionkami: 4w1l, 5wl i 6wl). Natomiast w opracowaniu Syed 2019
przedstawiono badania szczepionki Hexacima dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa, réwniez
uwzglednione w przegladzie McCormack 2013.

] Publikacja Syed 2019 przedstawia m.in. wyniki 6 miedzynarodowych randomizowanych badan
(Prymula 2018, Lopez 2017, Vesikari 2017, Lanata 2012, Kosalaraksa 2011, Becerra Aquino 2012)
poréwnujacych immunogennos¢ szczepionek Hexyon i Infanrix Hexa wérdd dzieci do 2 roku zycia, ktére
nie otrzymywaty zadnych innych szczepionek przed podaniem badanej szczepionki. Zdaniem autora
publikacji, po 3-dawkowej serii szczepien pierwotnych skutecznosé szczepionki Hexyon nie byta gorsza
od skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka odpowiedzi na
szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygenéw (anty-PT, anty-FHA, anty-Hib, anty-HB) oraz
pod wzgledem odsetka seroprotekcji dla anty-D.

= Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AWA dla szczepionki Hexacima [14], wsrod
zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji ograniczer zostato wskazane, ze: ,autorzy zadnego
z powyiszych przeglqgddw nie nazywajq przeglgdami systematycznymi, a tym samym wiarygodnos¢
powyzszych przeglgdow jest mniejsza niz przeglqdow systematycznych spetniajgcych wszystkie
wymagane kryteria”. Majac powyzsze kwestie wskazane przez Agencje, odstgpiono od dalszej analizy
WW. opracowan wtérnych.

Jednakze w zwigzku z niespetnieniem minimalnych wymagan w zakresie §4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia, zostaty
opisane dane dotyczgce wskazanych opracowan wtérnych (McCormack 201, Syed 2019), w analogiczny
sposéb jak inne wigczone do AKL przeglady systematyczne. Charakterystyke w/w przegladéw zamieszczono
w zataczniku do niniejszego dokumentu (Rozdziat 1.1).

W ramach analizy ekonomicznej:

Ad. lll.1

UWAGA AOTMIT:

,Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 1 pkt 3
Rozporzqdzenia). Wyjasnienie:

10
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Ad. lll.2

UWAGA AOTMIT:

»Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktdrych 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 (§ 5 ust. 2
pkt 6 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych poziomow wyszczepialnosci
la szczepionki 5w1 na poziomie 95,2% oraz szczepionek 6w1 na poziomie 97,8%.”

Q

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej (str. 20, rozdziat 1.4.2) przedstawiono uzasadnienie dla przyjetych poziomdw
wyszczepialnosci: , W analizie zatozono, ze w przypadku podawania szczepionek wysokoskojarzonych przyjety
zostanie najwyizszy odsetek z grupy szczepionek, ktére wchodza w sktad produktu 6wl (dla szczepionki
Infanrix hexa i Hexacima bedzie to 97,8%) oraz 5w1 (dla szczepionek Infanrix-IPV/Hib oraz Pentaxim bedzie to
95,2%)".

Ad. lIl.3

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci
pominieto istotnq kwestie - z uwagi na fakt, iz szczepionka Hexacima byta przedmiotem oceny Agencji
w pazdzierniku 2020 r., uzyskujgc pozytywnqg Rekomendacje Prezesa Agencji, zasadnym jest przeprowadzenie
dodatkowego oszacowania w analizie wrazliwosci, uwzgledniajgcego sytuacje jednoczesnego objecia
refundacjqg szczepionek Hexacima i Infanrix hexa oraz kwalifikacji ww. szczepionek do wspdlnej grupy limitowej

11
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Ad. V.1
UWAGA AOTMIT:

,Analiza wptywu na budzet nie przedstawia oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy przedstawiono jedynie
liczbe dawek przypadajgcych na pacjentdow w poszczegdlnych miesigcach zycia, wskazujgc, iz dane te stanowiq
informacje o liczebnos¢ populacji.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zaktualizowang wersje papierowa analizy uzupetniono o roczng liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we
wniosku oszacowang na podstawie liczby dawek przypadajacych na pacjentéw w poszczegdlnych miesigcach
Zycia, przy zatozeniu, ze na jedno dziecko przypada 4 dawki szczepionki 6w1.

Ad. V.2

UWAGA AOTMIT:

JAnaliza wplywu na budzet zawiera hipotetyczne oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W analizie
wptywu na budzet nie przedstawiono rzeczywistej liczebnosci populacji, ktora obecnie stosuje wnioskowang
interwencje, natomiast przeprowadzono skomplikowane oszacowania uwzgledniajgce m.in. zatoZenia oparte
na danych sprzedazowych dotyczgcych wielkosci sprzedazy na rynku prywatnym i publicznym, w tym dane
dotyczqce rynku szczepionek 5wl z 2016 r. Zwiqzane jest to z faktem, Ze szczepionki 5wl zostaty objete
refundacjq w ramach PSO od 2016 r. Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze po wprowadzeniu szczepionki 5w1 do
refundacji w ramach PSO istniata koniecznos¢ przeprowadzenia catego procesu zwigzanego z przetargiem (tj.
m.in. ogtoszenie przetargu oraz realizacja zdeklarowanych dostaw). Z tego wzgledu rzeczywista wielkos¢
sprzedazy i przejecie rynku zwigzane z wprowadzeniem do PSO szczepionki 5w1 miato miejsce dopiero w roku
nastepnym.

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji, ktéra obecnie stosuje wnioskowang interwencje
przedstawiono dla roku 2021, ktéry powinien obejmowac réwniez stosowanie szczepionki Infanrix hexa
wramach PSO. Poniewaz w chwili przygotowywania raportu HTA nie byly jeszcze ogtoszone przetargi
realizowane na szczepionki 6wl w ramach PSO, oszacowania populacji, w ktérej obecnie stosuje sie
wnioskowang interwencje (zgodnie z zatozeniami w BIA dla 2021 roku) dokonano z uwzglednieniem
prognozowanych udziatow dla szczepionki 6wl w ramach PSO. Biorgc pod uwage komentarz Agencji w analizie

wplywu na budzet zostato przedstawione proste oszacowanie populacji pacjentéw obecnie stosujacej
12
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Infanrix hexa |

Nalezy jednak podkresli¢, iz powyzsze oszacowanie moze by¢ zanizone, poniewaz nie bedzie uwzgledniato
sytuacji obecnej, tj. stosowania szczepionki Infanrix hexa w ramach PSO.

Ad. V.3

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wptywu na budzet zawiera nie w petni uzasadnione oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie wptywu na budzet do oszacowania prognozowanej rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku uwzglednienia jej w WLR postuzono sie
prognozowang liczbg sprzedanych opakowan szczepionki Infanrix hexa udostepniong przez Wnioskodawce.
|
Ponadto w wersji papierowej analizy wptywu na budzet zatozenia dotyczgce przejecia rynku w scenariuszu
»nhowym” uwzgledniajace prognozowang sprzedaz szczepionki Infanrix hexa zostaty szczegdétowo uzasadnione
oraz skorygowane.

Ad. V.4

UWAGA AOTMIT:

»Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdinienia wszystkich zatozer, 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, w szczegdlnosci zatozen
dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust.
1 pkt 8 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegdlnienia czesci zatozen, a czes¢
zostata w niewystarczajgcy sposob uzasadniona, w tym m.in. informacje o odsetku rodzicéw korzystajgcych
z opieki prywatnej, zatozenia dotyczqce przejecia rynku innych szczepionek i rynku produktu Infanrix hexa
stosowanego na rynku prywatnym.”

ODPOWIEDZ INAR:

W wersji papierowej analizy wptywu na budzet przedstawiono uzupetnienie o szczegétowe uzasadnienia
dotyczace przyjetych zatozen.

Ad. IV.5

UWAGA AOTMIT:

,0szacowarn, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano
na podstawie oszacowar, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,
w ktdrym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W analizie
wpltywu na budzet nie przedstawiono oszacowari opartych na danych populacyjnych odniesionych do danych
sprzedazowych, pomimo iz wydajq sie one najbardziej wiarygodne i odzwierciedlajq rzeczywistq praktyke
kliniczng w zakresie prowadzonych szczepieni. Analiza przeprowadzona przez wnioskodawce oparta jest przede
wszystkim na prognozie sprzedazy szczepionki Infanrix hexa w ramach wykazu lekéw refundowanych, ktéra nie
zostata omdwiona w analizie.”
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ODPOWIEDZ INAR:

W analizie wptywu na budzet przedstawiono oszacowania oparte na danych populacyjnych (liczba urodzen
zywych z uwzglednieniem wieku, w miesigcach w ktérych wykonywane s szczepienia ochronne), ktére zostaty
odniesione do danych sprzedazowych. Aktualnie w Polsce wysokoskojarzone szczepionki dostepne sg na rynku
publicznym w ramach PSO (5wl, a od 2021 roku réwniez 6wl) oraz na rynku prywatnym (5wl i 6w1l).
Szczepionki dostepne na rynku prywatnym mozna zakupié¢ w aptece (za okazaniem recepty) badz bezposrednio
w punkcie szczepien (jesli istnieje taka mozliwos$¢), a catos¢ kosztéw ponosza rodzice lub opiekunowie dzieci.
Biorgc pod uwage caty rynek szczepionek 5wl i 6wl oraz analizowane perspektywy w analizie wptywu na
budzet udziaty w rynku zostaty przedstawione w podziale na rynek publiczny (MZ, NFZ) oraz rynek prywatny.

W ramach wskazania Zzrodet danych:

Ad. V.1

UWAGA AOTMIT:

,Wszystkie przedfozone analizy muszq zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz
i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie:

ODPOWIEDZ INAR:

T, tore zostaty

przedstawione w przedtozonych dokumentach (analiza ekonomiczna: rozdziat 2.2, Tabela 27; analiza wptywu
na budzet: kalkulator, arkusz ,,Udziaty”). Tym samym zostaty one dotgczone do dokumentacji przekazanej wraz
z wnioskiem.

UWAGA AOTMIT:

,Dodatkowo, zwracam sie z prosbg o odniesienie sie do mozliwosci stosowania szczepionek 6wl w schemacie
2+1 zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ChPL Infanrix hexa oraz ChPL Hexacima, w kontekscie przyjetego
w analizach schematu 3+1.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wtaczenia okreslonymi w APD i AKL Wnioskodawcy (APD: Rozdziat 8;
AKL: Rozdziat 2.3) przedmiotem oceny niniejszego wniosku refundacyjnego jest szczepionka Infanrix hexa
podawana w ramach szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego w postaci schematu 3+1 (3 dawki szczepienia
pierwotnego oraz jedna dawka szczepienia uzupetniajgcego) zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. A zatem
wskazany przez analitykéw schemat dawkowania szczepionki Infanrix hexa 2+1 nie stanowi przedmiotu
analiz Wnioskodawcy.
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Jak stusznie zauwazyli analitycy Agencji, oceniana interwencja zgodnie z ChPL [7] moze by¢ réwniez podawana
w schemacie 2+1. Szczegdty dawkowania szczepionki Infanrix hexa wg ChPL przedstawiono w tabeli ponizej:

Szczepienie Szczepienie Ogolne zalecenia

pierwotne uzupelniajace

Niemowleta urodzone o czasie

3-dawkowe Dawka e Nalezy przestrzega¢ co najmniej
uzupelniajaca musi jednomiesiecznych odstepéw pomiedzy dawkami
by¢ podana. szczepienia pierwotnego.

¢ Dawka uzupelniajaca powinna by¢ podana w
odstepie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego. najlepiej przed
ukonczeniem 18 miesiecy.

2-dawkowe Dawka e Nalezy przestrzega¢ co najmniej dwumiesiecznych
uzupelniajaca musi odstepow pomiedzy dawkami szczepienia
by¢ podana. pierwotnego.

e Dawka uzupelniajaca powinna by¢ podana w
odstepie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego. najlepiej w wieku
pomiedzy 11 a 13 miesigcy.

Noworodki urodzone przedwcze$nie, po co najmniej 24 tygodniach ciazy

3-dawkowe Dawka e Nalezy przestrzegac co najmniej
uzupelniajaca musi jednomiesiecznych odstepdw pomiedzy dawkami
by¢ podana. szczepienia pierwotnego.

e Dawka uzupelniajaca powinna by¢ podana w
odstepie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego. najlepiej przed
ukoriczeniem 18 miesiecy.

Jezeli planuje sie podanie szczepionki Infanrix hexa wedtug schematu EPI (Expanded Program on Immunisation
w wieku 6., 10., 14. tygodni), nalezy poda¢ noworodkowi szczepionke przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu B tuz po urodzeniu.

Majac na uwadze prosbe analitykéw Agencji przeanalizowano mozliwos¢ stosowania szczepionki 6wl
Infanrix hexa w schemacie 2+1.

Dane w oparciu o ChPL szczepionki Infanrix hexa [7]:

Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazuje, ze szczepionka Infanrix hexa byta oceniana w 2-dawkowym
i 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego, w tym w schemacie EPI (ang. Expanded Program on
Immunisation) oraz jako dawke uzupetniajaca.
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Odsetek badanych z mianem przeciwcial 2poziomu odciecia | Odsetek badanych z mianem przeciwciat 2poziomu odciecia po
po 1 miesigcu po szczepieniu pierwotnym szczepionka | 1 miesigcu po szczepieniu pierwotnym szczepionka Infanrix hexa
Infanrix hexa w schemacie 3-dawkowym i po szczepieniu | w schemacie 2-dawkowym i szczepieniu uzupetniajagcym
uzupetniajacym szczepionka Infanrix hexa szczepionka Infanrix hexa
Przeciwciala Po tizeciej dawce Po czwartej dawce Po drugiej dawce Po trzeciej dawce
(Poziom odciecia) (Szczepienie Przeciwciala 2-4-12 miesiecy 3-5-11 miesiecy 2-4-12 miesiecy 3-5-11 miesiecy
uzupelniajace w (Poziom odciecia) N=223 N=531 N=196 N=532
drugim roku zycia ) (1 badanie) (4 badania) (1 badanie) (3 badania)
po 3-dawkowym % % % %
;‘:‘;‘I::;i; Przeciw blonicy 99,6 98,0 100,0 100,0
pierwotnego) OlMUmhHT
134 246 345 6-10-14 Przeciw tezcowi 100 1000 100,0 100,0
miesiecy | miesiecy | miesiecy | tygodni N=200 (0,1 TU/ml) T
N=19% | N=1693 | N=1055 | N=265 (12 badai) Przeciw PT 100 995 95 100,0
(2 badania) | (6badai) | (6badan) a : (5 EL.U/ml)
- - - badanie) - Przeciw FHA 100 99,7 100.0 100,0
° ° ° ° ° (5 EL.U/ml)
Przeciw blonicy 100,0 99.8 99,7 99.2 999 Przeciw PRN 996 99.0 100.0 992
©1TUmh ¢ _ (5 EL.U/ml)
o oo 1000 1000 1000 996 99 Przeciw HBs 995 968 9938 989
Przeciw PT 100.0 100.0 998 996 990 (10 mIU/ml)
(5 EL U/ml) Przeciw wirusowi 89.6 994 984 99.8
Przeciw FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99.9 Polio typu 1
(5 EL.U/ml) (miano 1/8) T
Przeciw PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5 Przeciw wirusowi 85.6 96.3 98.4 99.4
(5 EL.U/ml) Polio typu 2
Przeciw HBs 995 98.9 98,0 985+ 984 (miano 1/8)
(10 mIU/m) +
1]:3;:2“:1;.‘:1“5““ 1000 999 997 9.6 9299 Przeciw wirusowi 9238 98,8 97.9 992
(miano1/8) T Palio typu 3‘
Przeciw wirusowi 97,8 993 98,9 957 99,9 (miano 1/8) T
Polio typu 2 Przeciw-PRP 843 917 100.0% 99,6*
(miano1/8) T (0,15 pg/ml) T
Przeciw wirusowi 100,0 99,7 99,7 99.6 999 N
Polio typu 3
(miano1/8) T
Przeciw-PRP 96.4 96.6 96,8 97.4 99 7**
(0,15 pg/ml) T
N — liczba badanych; * w podgrupach dzieci, ktére nie otrzymaty | N —liczba badanych; t poziom odcigcia — przyjety poziom ochronny
szczepienia przeciw WZW B zaraz po urodzeniu, u 77,7% badanych | * po dawce uzupetniajacej, u 94,4% badanych, ktérzy otrzymali szczepienie
poziom przeciwciat anty-HBs wynosit 210 mIU/ml; ** po dawce | w schemacie 2-4-12 miesiecy i u 97,0% badanych, ktérzy otrzymali szczepienie
uzupetniajgcej u 98,4% badanych poziom przeciwciat przeciw PRP | w schemacie 3-5-11 miesiecy, poziom przeciwciat przeciw PRP wynosit
wynosit > 1 pg/ml, co wskazuje na dtugotrwatg ochrone t poziom | 21 pg/ml, co wskazuje na dtugotrwatg ochrone
odcigcia — przyjety poziom ochronny

Po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego u co najmniej 95,7% niemowlat stwierdzono ochronne
poziomy przeciwciat lub seropozytywnos$¢ wobec kazdego z antygendw szczepionkowych. Po szczepieniu
uzupetniajacym (po czwartej dawce) u co najmniej 98,4% dzieci uzyskano ochronny poziom przeciwciat lub
seropozytywno$¢ wobec kazdego z antygendw szczepionkowych.

Po 2-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego, u co najmniej 84,3% niemowlat stwierdzono ochronny
poziom przeciwciat lub seropozytywnos¢ wobec kazdego z antygendw szczepionkowych. Po petnym szczepieniu
zgodnie ze schematem 2-dawkowym wraz z dawka uzupetniajgcg, u co najmniej 97,9% badanych uzyskano
ochronny poziom przeciwciat lub seropozytywnos¢ wobec kazdego z antygendw szczepionkowych.

Wedtug innych badan, odpowiedZz immunologiczna na zawarty w szczepionce Infanrix hexa antygen PRP, po
podaniu dwéch dawek, w wieku dwéch i czterech miesiecy, bedzie rézna w przypadku réwnoczesnego podania
ze szczepionkg zawierajgcg koniugat toksoidu tezcowego. Szczepionka Infanrix hexa wywotuje odpowiedz
immunologiczng na antygen PRP (poziom odciecia 20,15ug/ml) u co najmniej 84% niemowlat. Odsetek ten
wzrasta do 88% w przypadku rdwnoczesnego podania szczepionki przeciwko pneumokokom, zawierajgcej
toksoid tezcowy jako nosnik i do 98%, jesli szczepionka Infanrix hexa jest podawana réwnoczeénie ze
szczepionkg przeciwko meningokokom, zawierajgca koniugat TT.

A zatem, niezaleznie od zastosowanego schematu szczepienia (3+1 lub 2+1) szczepionka Infanrix hexa
wykazuje wysoka odpowiedz immunologiczna.

Wyniki badan zidentyfikowanych w ramach AKL Wnioskodawcy:

Autorzy raportu przeanalizowali powtdrnie badania zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania (tj. badania analizowane po petnym tekscie). Odnaleziono 2 badania RCT (4 publikacje),
w ktdrych oceniano immunogenno$c¢ i bezpieczeristwo szczepionki Infanrix hexa podawanejw schemacie 2+1,
bezposrednio poréwnywanej ze szczepionka:
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< Infanrix-IPV/Hib podawang w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW typu B — 1 RCT
(2 publikacje: Avdicova 2002 [3], Avdicova 2015 [2]).

% Hexacima, gdzie obie szczepionki podawane byty w koadministracji ze szczepionka przeciwko

pneumokokom — 1 RCT (Vesikari 2017 [42] z dodatkowq publikacjg Virta 2021 — ocena u dzieci

w wieku 6 lat, a zatem dla populacji niestanowigcej przedmiotu niniejszej analizy [43]).

Efektywnosé kliniczna szczepionki Infanrix hexa podawanej w schemacie 2+1 zostata réwniez oceniona
w czterech randomizowanych badaniach klinicznych (Kilpi 2009 [18], Gabutti 2004 [13], Silfverdal 2016 [34],
Esposito 2010 [11]).
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Podsumowujac, niezaleznie od zastosowanego schematu szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego (3+1 lub
2+1) szczepionka Infanrix hexa wykazuje wysoka immunogenno$¢. Pediatryczny Zespét Ekspertow ds.
Programu Szczepienrn Ochronnych przy Ministrze Zdrowia wyraza poglad, iz szczepienia populacyjne w obu
schematach (tj. 2+1 oraz 3+1) z wykorzystaniem szczepionek wysokoskojarzonych s3 dobrze tolerowane
i skuteczne [31].

UWAGA AOTMIT:

ODPOWIEDZ INAR:
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ZAtACZNIK 1

1.1. Analiza kliniczna — uzupetnienie

W ponizszych tabelach przedstawiono opis przegladéw McCormack 2013 i Syed 2019.

Tabela 1 Przeglad systematyczny — McCormack 2013 [28]

McCormack 2013 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp IB)

Kryteria
wiaczenia

Cel: Ocena immunogenno$ci, reaktogenno$ci oraz bezpieczefstwa szczepionki Hexacima (Hexaxim) w szczepieniu pierwotnym i/lub uzupetniajgcym.
Populacja: Zdrowe noworodki oraz dzieci, u ktérych zastosowano szczepienia pierwotne i/lub uzupetniajgce szczepionka Hexaxima.
Oceniane interwencja: Hexaxima (DTaP-IPV-Hep B-Hib).
Komparator: CombAct-Hib (szczepionka 4w1), Tritanrix-Hep B/Hib (szczepionka 5w1), Pentaxim (szczepionka 5w1), Infanrix hexa (szczepionka 6w1).
Rodzaj badania: Duze, dobrze kontrolowane badania, z odpowiednig metodologia statystyczna.
Punkty koricowe:

=  Immunogennos¢;

. Reaktogennosé i bezpieczenstwo.

Restrykcje jezykowe: Brak ograniczen jezykowych.

Wyszukiwanie

Bazy medyczne: MEDLINE, EMBASE, przeszukano referencje, rejestry/bazy danych badan klinicznych oraz strony internetowe (w tym strony regionalnych agencji
regulacyjnych i producenta), w celu uzupetnienia brakujgcych informacji kontaktowano sie z podmiotem odpowiedzialnym.

Okres objety wyszukiwaniem: 1996 — styczeri 2013.

Wyniki
wyszukiwania

Autorzy publikacji McCormack 2013 nie sprecyzowali ostatecznej liczby badan wiaczonych do przegladu. Uwzgledniono badania poréwnujace szczepionke Hexacima
z innymi dostepnymi szczepionkami (CombAct-Hib, Tritanrix-Hep B/Hib, Pentaxim, Infanrix hexa. Publikacja McCormack 2013 przedstawia wyniki nastepujgcych badani:
Tregnaghi 2011 [38], Madhi 2011_publikacja [26], Madhi 2011_abstrakt i poster*, Ceyhan 2010_abstrakt i postert, Lanata 2012 [21], Kosalaraksa 2011 [20],
Lopez 2012_poster”, Macias 2012 [23], Becerra Aquino 2012 [4].

Do przegladu McCormack 2013 wtaczano zaréwno opracowania petnotekstowe, jak i doniesienia konferencyjne.
Sposréd ww. badan do AKL Wnioskodawcy wtgczono:

= 1RCT: Becerra Aquino 2012, Lanata 2012, w ktérych bezposrednio poréwnywano immunogennos$é i bezpieczeristwo szczepionek Hexacima i Infanrix Hexa (AKL,
Rozdziat: 6);

= 1 RCT: Tregnanghi 2011, w ktérym bezposrednio poréwnywano Hexacima i Pentaxim (AKL, Rozdziat: 8), celem przeprowadzenia analizy posredniej ocenianej
interwencji wzgledem szczepionki 5wl (Pentaxim) (AKL, Rozdziat 8, 9).
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McCormack 2013 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp IB)

Badanie Kosalaraksa 2011 zostato wytgczone z niniejszego raportu HTA z powodu nieadekwatnej interwencji: koadministracji ze szczepionkg PCV7. Natomiast badanie
Madhi 2011 oraz Macias 2012 zostaty wytgczone z raportu z powodu nieadekwatnej interwencji (dane dla szczepionki Hexacima wzgledem szczepionki 4w1).

Witgczone do przeglagdu McCormack 2013 doniesienia konferencyjne: Madhi 2011_abstrakt i poster*, Lopez 2012_poster” oraz Ceyhan 2010_abstrakt i postert zostaty
wytaczone przez autoréw AKL na etapie selekcji po tytutach i abstraktach. Nalezy podkreslié, iz ww. badania sg aktualnie dostepne w postaci petnotekstowej publikacji.

Wyniki skutecznosci przedstawione w przegladzie McCormack 2013 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Table 1 Seroprotection/seroconversion rates with respect to hepatitis B, Haemophilus influenzae type b and poliovirus antigens at 1 month after Table 3 Seroprotection/seroconversion rates with respect to diphtheria, tetanus and acellular pertussis antigens at 1 month after three-dose

three-dose primary or subsequent single-dose booster vaccination of infants with Hexaxim® (DTaP-IPV-Hep B-Hib) primary or subsequent single-dose booster vaccination of infants with Hexaxim® (DTaP-IPV-Hep B-Hib)

Study Vaccine (no. of subjects) Seroprotection rate (%)* [pre-booster value] Study Vaccine (no. of subjects) Seroprotection/seroconversion rate (%)* [pre-primary or pre-booster value]
Anti-Hep B Anti-Hib Anti-PV1  Anti-PV2  Anti-PV3 Ani-D AnG-T Anti-PT Anti-FHA

(=10 mlU/mL) (=0.15 pg/mL)

1/dih) (=8 1/dil)

i) (001 UML) (=001 IU/mL) (>4-fold increase)  (>4-fold increase)

fmarysadion: 6, 10; - -
Primary series: 6, 10, and 14 weeks of age Primary series: 6, 10, and 14 weeks of age

ASLISIDH Hessrin-i[vribout Bep' B it (21) el 24 80 B3 1 A3LIS [5]  Hexaxim® [without Hep B at birth] (220) 976 100 936 9.1
CombAct-Hib™ + Engerix B™ Pediatric + OPY 954 100 930 100 983 . S X
[without Hep B at birth] (212) Cnml?:\cFrth + Engerix B 96.1 100 832 517
Hexaxim® [with Hep B at birth] (123) 9.0 975 9.0 98.2 100 Pediatric + OPV 212)
Primary series: 2, 3, and 4 months of age (without Hep B at birth) Hexm i wnéiuTiop Bist el {12) 2 L 4 x4
A3L10 [15] Hexaxim® (145) 910 907 917 917 974 Primary serics: 2, 3, and 4 months of age
Pentaxim™ + Engerix B™ (141) 9.1 9738 979 910 100 ASLI0 [15]  Hexaxim” (145) 293 100 936 819
Primary series: 2, 4, and 6 months of age (without Hep B at birth) Pentaxim™ + Engerix B™ (141) 97.1 100 942 83.1
A3L02 [6]  Hexaxim® (260) 9.2 946 100 100 100 Primary series: 2, 4, and 6 months of age
Pentaxim™ + Engerix B™ Pediatrico (271) 100 974 100 100 100 A3L02 [6]  Hexaxim® (260) 100 100 918 932
A3LO4 [19]  Hexaxim® (192) 100 Pentaxim™ + Engerix B™ Pediatrico (271)  99.6 100 929 90.0
Tritanrix-Hep B™/Hib + OPV (95) 100 A3L11 [20] Hexaxim® (1,022) 96.4 100 974 98.4
A3LI1 [20]  Hexaxim® (1,022) 9.3 9838 %99 100 999 Infanrix hexa® (167) 992 100 958 9.5
Infanrix hexa® (167) 100 992 100 100 100 A3L17 [16]  Hexaxim® (132) 95.5 [82.6]
Wyniki analizy: ASLI7 (16]  Hexaxim® (132) %2 100 Infanrix hexa® (130) 100 [84.6]
skutecznoéé Infanrix hexa® (130) 100 992 Primary series: 2, 4, and 6 months of age ~ co-administered with PCV7
. Primary series: 2, 4, and 6 months of age — co-administered with PCV7 (with Hep B at birth) A3LI12 [17] Hexaxim” (189) 974 100 937 047
kliniczna AL12[17] Hexaxim® (189) 9.5 979 100 100 100 Infanrix hexa® (190) 100 100 937 952
Infanrix hexa® (190) 963 1950 100 9.3 Primary series: 2, 4, and 6 months of age — co-administered with PCV7 and Rotarix® [2 and 4 months]
Primary series: 2,4, and § monihs of age — co-administered with PCV7 and Rotarix® [2 and 4 months]s (with Hep B at hirth) AL (18] Heraein® (1002) 100 100 0.6 017
AL (18] Heraxim® (1002) %97 946 100 100 100 bt hai® P8 00 00 547 i
| i hexa” 039 100 959 100 100 997 Hexazim® boosier at 1518 months of age®
Hexaxim® booster at 15-18 months of age >
® o _ _ A3L15 [21] Hexaxim™ [without Hep B at birth] (218) 100 [93.4] 100 [100] 948 9.2
A3LIS [21] Hexaxim® [without Hep B at birth] (218) 98.5 [79.8] 100 [81.4] 100[97.4] 100 [98.4] 100 [98.4] o ! ) > ) ‘
Hexaxim® [with Hep B at birth] (130) 100 (94.7] 100 [759] 100[96.4] 100 [982] 100 [99.1] _ Hexaxim [with Hep B at bith] (130) 100 [64:3] 1001100} H3: 47
ASL21 (201 Hexaxim® (223) 994898 100 (869] 100[100] 100 (100] 100 96s) ~ AH21I0] Hexaxim®(223) 94 [920] 100 (100} 918 867
Infanrix hexa® (87) 100 [95.4] 100 [92.3] 100[100] 100 [100] 100 [98.5] Infanrix hexa™ (87) 985 [969] 100 [100] 889 &3
A3L22 [15]  Hexaxim® (145) 97.3 [80.7] 100 [85.0] 100(98.9] 100 [100] 100 (852] A3L22(15]  Hexaxim® (145) 100 [90.4] 100 [100] 965 918
Pentaxim™ + Engerix B™ (141) 100 [99.0] 100 [83.3] 100 [98.8] 100 [97.7] 100 [96.5] Pentaxim™ + Engerix B™ (141) 100 [88.3] 100 [100] 962 974
anti-Hep B antibody to recombinant hepatitis B surface antigen, anti-Hib antibody to H. influenzae type b capsular polysaccharide (polyribo- anti-D unubf)dy to diphtheria toxoid, anti-FHA ann‘hndy to filamentous hcmaggllvm’nin. anti-PT antibody to pertussis toxoid, anti-T antibody to
sylribitol phosphate). anii-PV] antibody to poliovirus type 1, anti-PV2 antibody to poliovirus type 2, anii-PV3 antibody to paliovirus type 3, tetanos '(0\0"1- Hep B hepatitis B vaccination, OPV oral poliovirus vaccine, PCV7 seven-valent pneumococcal conjugate vaccine (Prevenar ™
Hep B hepatitis B vaccination, OPV oral poliovirus vaccine, PCV7 seven-valent pneumococcal conjugate vaccine (Prevenar™™; Prevnar ™) Prevnar ™)

* Assessed in the per-protocol [5, 6, 15-18, 20] or intent-to-treat [19] populations * Assessed in the per-protocol population
® Study A3L15 was a continuation of the core primary vaccination study and A3L21 and A3L22 were follow-up studies to A3L11 and A3L10, ® Study A3L15 was a continuation of the core primary vaccination study, and A3L21 and A3L.22 were follow-up studies to A3L11 and A3L10,
respectively respectively

A3L15: Madhi 2011_publikacja [26], A3L10: Ceyhan 2010_abstrakt i poster, A3L02: Tregnaghi 2011 [38], A3L04: Macias 2012 [23], A3L11: Becerra Aquino 2012 [4], A3L17: Kosalaraksa
2011 [20], A3L12: Jorgensen 2010 [15], A3L24: Floreani 2004 [12], A3L15: Madhi 2011_abstrakt i poster, A3L21: Becerra Aquino 2012 [4], A3L22: Ceyhan 2010_abstrakt i poster

Synteza danych Jakosciowa
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McCormack 2013 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp IB)

Zrédto
finansowania

Brak finansowania zewnetrznego

Whioski

Omawiany przeglady McCormack 2013 dotyczy wysokoskojarzonej szczepionki 6w1: Hexacima, ktéry w AKL Wnioskodawcy stanowi technologie alternatywna. Jakos¢
przegladu McCormack 2013 zostata oceniona za pomoca skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska (Tabela 3). Wnioski przedstawione przez autoréw przegladu dotycza
zatem odwrotnego kierunku, niz w ramach AKL Wnioskodawcy (m.in. Hexacima vs Infanrix hexa).

Autorzy przegladu McCormack 2013 wskazali, iz odsetek pacjentdw z poziomem anty-HBs 210 mIU/ml w pierwszym miesigcu po pierwotnym szczepieniu preparatem
Hexaxima wynosit 91,7%-96,2% u pacjentéw, ktdérzy nie otrzymali szczepionki WZW typu B po urodzeniu oraz 96,9% i 98,4% u pacjentéw, ktdrzy otrzymali szczepionke
WZW typu B po urodzeniu w poréwnaniu do 99,2-99,5% pacjentéw z poziomem anty-HBs 210 mIU/ml po szczepieniu preparatem Infanrix hexa. W ciggu miesigca po
3 dawce skutecznos¢ szczepionki Hexaxim nie byta gorsza lub opisowo podobna wzgledem skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do wskaznika seroprotekcji dla
przeciwciat przeciw PV1, przeciw PV2, przeciw PV3 i anty-Hib. W badaniach oceniajacych szczepienie przypominajgce w wieku 15-18 miesiecy, wskazniki seroprotekc;ji
dla przeciwciat przeciw PV1, przeciw PV2, przeciw PV3 i anty-Hib w przypadku szczepionki Hexaxim i Infanrix hexa byty takie same i wynosity 100%. Ponadto skutecznos¢
szczepionki Hexaxim nie byta gorsza lub opisowo podobna wzgledem skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do wskaznika seroprotekcji dla przeciwciat anty-D (26,5%
vs. 12,1%) i anty-T (70,9 % vs 87,9 %) po pierwotnym szczepieniu. W odniesieniu do wskaznikdw serokonwersji dla przeciwciat anty-PT i anty-FHA w zidentyfikowanych
badaniach nie wykazano réznic miedzy preparatem Hexaxim i Infanrix hexa po szczepieniu pierwotnym.

Nalezy podkresli¢, iz autorzy przegladu nie przeprowadzili statystycznej agregacji danych (metaanalizy), jak rowniez obliczen statystycznych okreslajacych poziom
istotnosci statystycznej poréwnywanych schematow. Powyzsze wnioskowanie jest zatem jakosciowa oceng pojedynczych badan.
Ponadto omawiany przeglad McCormack 2013 wskazuje, ze szczepionka Hexacima nie byta poréwnana ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi bezkomérkowy komponent

krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4wl zawierajgcymi petnokomdrkowy komponent krztusca. Tym samym nie mozna przeprowadzi¢
poréwnania szczepionki Infanrix hexa ze stosowanymi w Polsce szczepionkami 4w1, przez wspélng grupe referencyjng Hexacima.

*Madhi SA, Mitha |, Koen A, et al. Post-primary antibody persistence and immunogenicity/safety of an investigational DTaPIPV- Hep B-PRP-T (HexaximTM) booster vaccine compared to licensed vaccines in South
Africa [abstract plus poster]. Presented at 7th Congress of the World Society for Pediatric Infectious Diseases, 16—19 Nov 2011, Melbourne.

tCeyhan M, Santos-Lima E. Immunogenicity and safety of an investigational hexavalent fully liquid DTaP-IPV-Hep B-PRP-T vaccine given at 2, 3, 4 months of age with a booster at 15-18 months compared to licensed
vaccines in Turkish infants [abstract plus poster]. Presented at 5th Asian Congress of Pediatric Infectious Diseases, 23—26 Sep 2010, Taipei.

Alopez P, Arguedas A, Consuelo-Miranda M, et al. Imnmunogenicity and safety of a primary series of a new fully liquid DTaP-IPV-Hep B-PRP-T hexavalent vaccine (HexaximTM) co-administered with PrevenarTM and
RotarixTM in healthy children in Latin America. Presented at 15th International Congress on Infectious Diseases, 13—16 Jun 2012, Bangkok.
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Tabela 2 Przeglad systematyczny — Syed 2019 [37]

Syed 2019 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp: IB)

Kryteria wtaczenia

Cel: Ocena immunogennosci, reaktogennosci oraz bezpieczeristwa szczepionki Hexacima (Hexyon) z perspektywy europejskiej — aktualizacja przegladu
systematycznego McCormack 2013;

Populacja: Brak informacji (majac na uwadze uwzglednione badania, populacja rozpatrywana w przegladzie to zdrowe niemowleta i dzieci ponizej 2 roku
zycia);
Oceniane interwencja: Szczepionka Hexacima stosowana w ramach w szczepienia pierwotnego oraz uzupetniajgcego (schemat 2+1, 3+1);

Komparator: Brak informacji (opis przegladu prezentuje poréwnanie z innymi szczepionkami 6w1, w tym z oceniang interwencjg szczepionka Infanrix hexa;
5w1: Pentaxim oraz 4w1: DTwP/Hib)

Rodzaj badania: Brak informacji (zastosowana selekcja wskazuje na wigczenia badan klinicznych z randomizacjg)*
Punkty koricowe:

" Immunogennosd;
= Reaktogennosé, bezpieczenstwo.

Restrykcje jezykowe: Angielski

Wyszukiwanie

Bazy medyczne: Embase, Pubmed (Medline), rejestry badan nieopublikowanych, bazy danych oraz inne strony internetowe pod katem identyfikacji
poszukiwanych danych; weryfikacja publikacji uwzglednionych w Adis Drug Evaluation opublikowanym w 2013 r.; stowa kluczowe zastosowane w strategii:
Hexaxim, Hexyon, Hexacima, DTaP-IPV-HepB-Hib.

Okres objety wyszukiwaniem: od 2013 do 15 lipca 2019 r.

Wyniki wyszukiwania

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 145 rekordéw. Autorzy przegladu nie sprecyzowali kryteriéw wtgczenia, jak rdwniez ostatecznej liczby badan
wigczonych do omawianego przegladu. Publikacja Syed 2019 przedstawia wyniki nastepujgcych badan: Lopez 2017 [14], Becerra Aquino 2012 [8],
Kosalaraksa 2011 [18], Lanata 2012 [11], Kim 2017 [10], Tregnanghi 2011 [19], Martinon-Torres 2019 [12], Prymula 2018 [13], Vesikari 2017 [15],
Ceyhan 2017 [9], Madhi 2011 [17], Chhatwal 2017 [20], Vesikari 2017 [16], Vesikari 2018 [41]. Wszystkie ww. badania zostaty zidentyfikowane w raporcie
Whioskodawcy.

Sposrdéd ww. badan do AKL Wnioskodawcy wtaczono:

= 3 RCT: Becerra Aquino 2012, Lanata 2012, Prymula 2018, w kt6rych bezposrednio poréwnywano immunogennosé i bezpieczeristwo szczepionek
Hexacima i Infanrix Hexa (AKL, Rozdziat: 6);

= 2 RCT: Ceyhan 2017, Tregnanghi 2011, w ktérych bezposrednio poréwnywano Hexacima i Pentaxim(AKL, Rozdziat: 8), celem przeprowadzenia analizy
posredniej ocenianej interwencji wzgledem szczepionki 5wl (Pentaxim) (AKL, Rozdziat 8, 9).

Pozostate badania zostaty wytaczone z przegladu Whnioskodawcy. Badania Kosalaraksa 2011, Lopez 2017, Vesikari 2017 zostaty wytgczone z niniejszego
raportu HTA z powodu nieadekwatnej interwencji: koadministracji ze szczepionkg PCV7: Kosalaraksa 2011 oraz Lopez 2017; schemat 2+1: Vesikari 2017).
Badanie Kim 2017 (RCT, w ktérym poréwnywano szczepionke Pentaxim z Hexacima) nie zostato wtgczono do AKL z uwagi ha nieréwnomierny rozktad dawek
szczepionki przeciwko WZW typu B (EuvaxB) (szczegdty w AKL Wnioskodawcy, str. 180). Pozostate badania zostaty wytaczone z raportu z powodu
nieadekwatnej interwencji (brak szczepionki Infanrix hexa; dotyczyty danych dla szczepionki Hexacima, np. wzgledem szczepionki 4wl — Madhi 2011).

Wyniki skutecznosci przedstawione w przegladzie Syed 2019 przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Syed 2019 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp: IB)

Wyniki analizy:

skutecznos¢ kliniczna

Table 1 Post-primary seroprotection, seroconversion or vaccine response rates for Hexyon® and comparators

Study (country ) Vaccine® (no. of subjects) Anti-I» Anti-T Anti-PT [VR"] Anti-FHA [VRY] Anti-IPV1 Anti-IPV2 Anti-IPV3 Anti-HB Anti-Hib
Primary series at 2, 4. 6 months of age
A3L24[10] (Colombia, Costa HEX" (935) [+HB] 100° 100° 80.6 [97.5% 94.7 [99.87] 100¢ 100* 100¢ 997 94.6"
Rica) IFX (316) [+ HB] 100 100 07 [08.4] 91.0 [99.4] 100 100 997 100 959
A3L11[21] (Mexico) HEX" (695) [-HB] 96.4 100 97.4 98.4 99.9 100 99.9 983 98.8
IFX (119) [-HB] 992 100 958 96.5 100 100 100 100 99.2
A3L12 [20] (Thailand) HEX (189) [+ HB] 974 100 937 947 100 100 100 9954 97.9¢
IFX (190) [+ HB] 100 100 937 95.2 100 100 100 99.5 96.3
A3LI7 [19] (Peru) HEX (132) [-HB] 955 NE NE NE NE NE NE 9924 100
IFX (130) [-HB] 100 NE NE NE NE NE NE 100 99.2
A3L31[11] (South Korea) HEX (132) [+ HB] 1004 99.24 94.67 [98.4] 91.74[977] 1004 1004 1004 97 .74 1004
PEN+EUV (131) [+ HB] 100 100 93,0 [98.4] 89.3 [96.2] 100 100 100 96.9 100
A3LO2 [18] (Argentina) HEX (260) [-HB] 100¢ 1004 9187 93¢ 100° 1007 100¢ 99.2 94.6°
PEN +ENG (271) [-HB] 9.6 100 929 90.0 100 100 100 100 974
A3L39[7] (Spain) HEX-PEN-HEX (236) [+HB] 100 100 807 [99.5] 95.5 [100] 100 99.5 100 99.1 100
Primary series at 2, 3. 4 months of age
A3L39 [8] (Germany, Czech HEX (237) [-HB] 100 100 90.4 [98.3%) 89.2 [99.19] 100 100 100 95.7 91.1¢
Republic) IFX (239) [-HB] 100 100 90.9 [97.8] 76.4 [94.8] 100 100 100 0987 863
HXMOIC [12] (Finland) HEX +MenC (162) [-HB] 100 100 883 [98.7] 89.6 [00.4] 100 100 100 g7 54 98.1
HEX (160) [-HB] 9.4 100 88.3[100] 91.5 [100] 987 100 993 96.1 943
A3L10 [9] (Turkey) HEX (145) [-HB] 993 100 936 819 977 947 974 94.0¢ 90.7
PEN+ENG (141) [-HB] 97.1 100 942 83.1 97.9 94.0 100 96.1 97.8
Primary series at 6, 10, 14 weeks of age
A3LI15[17] (South Africa) HEX (220) [-HB] 9764 1002 936 93.1 1004 98.5¢ 1004 95.74 9544
CMB +ENG + 0PV (212) [-HB] 9.1 100 832 577 93.0 100 983 95.4 100
HEX (123) [+ HB] 95.1 100 95.1 90.0 99.0 982 100 99.0 975
A3L33[13] (India) HEX (156) [+ HB, +0PV] 993 100 NE [93.8] NE [99.3] 100 100 100 100 100
Primary series at 3. 5 months of age
A3L38[14] (Sweden, Finland) ~ HEX (249) [-HB] 9.6 100 NE [08.4] NE [99.6] 90.8 950 96.7 972 715
IFX (24%) [-HB] 9.6 100 NE [99.2] NE [98.3] 95.4 96.6 983 08 4 579

+HB/-HB. with/without HB vaccine at birth. AbC antibody concentration, CMB CombAct-Hib®, D diphtheria, ENG Engerix B Pediatrico, EUV Euvax B®, FHA filamentous haemagglutinin,
HB hepatitis B, HEX Hexyon™. Hib H. influenzae type b. IFX Infanrix hexa™, IPV inactivated polio virus, LLOQ lower limit of quantification, MenC meningococcal serogroup C conjugate vac-
cine, NE not evaluated, @PV oral polio vaccine, PCV pneumococcal conjugate vaccine, PEN Pentaxim®™, PT pertussis, T tetanus, VR vaccine response
*Concomitantly administered with PCV 7 (A3L24, A3L12), PCV 13 (A3L39 HXMOI1C, A3L38) and rotavirus vaccine (A3L24, A3L39 HXMOIC)
®In A3L24, post-primary AbC 2 LLOQ or2 prevaccination levels in initially seronegative or seropositive subjects. respectively. In all other studies, post-primary AbC =4 xLLOQ or> prevac-
cination levels in subjects with prevaccination levels < 4x LLOQ orz 4 x LLOQ, respectively
“Subjects were randomized to 1 of 3 batches [batch to batch equivalence criteria met (primary objective)]: data reported are for pooled batches
4Noninferior to comnarator vaccine
A3L24: Lopez 2017 [22]; A3L11: Becerra Aquino 2012 [4]; A3L12: Kosalaraksa 2011 [20]; A3L17: Lanata 2012 [21]; A3L31: Kim 2017 [19]; A3L02: Tregnanghi 2011 [38]; A3L39: Martinon-Torres 2019
[27]; A3L39: Prymula 2018 [32]; HXMOLC: Vesikari 2017 [40]; A3L10: Ceyhan 2017 [5]; A3L15: Madhi 2011 [26]; A3L33: Chhatwal 2017 [8]; A3L38: Vesikari 2017 [42]
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Syed 2019 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp: IB)

Table2 Pre-booster seroprotection or seroconversion rates for Ilﬂy\ma and comparators Table3 Post-booster seroprotection, seroconversion and vaccine response rates for Hexyon® and comparators
Booster study (primary study) Vaccine (no. of subjects) Anti-D  Anti-T Anti-IPV1 Anti-IPV2 Anti-IPV3 Anti-HB  Anti-Hib Booster study (primary ~ Vaccine (primary —booster)  Anti-D Anti-T Anti-PT  Ant-FHA  Anti- Anti- Anti- Ant-HB Ant-Hib
study) (no. of subjects) [VR] [VR] PV IPV2 IPV3

Primary series at 2, 4, 6 months of age and booster at 12-24 months of age
Booster at 12-24 months of age following primary series at 2, 4, 6 months of age

AJL2T[10) (A3L24) HEX (39 [+ HE] 979, 100 988 94 9.9 g3 T34 A3L27[10] (A3L24) HEX—HEX (396) 100 100 929 §75(964] 100 100 100 997 997
TFX (260) [+ HB] 957 100 986 100 9.1 92 764 198.7]
A3L21 [21] (A3LI1) HEX (177) [+HB] 920 100 100 100 9.5 8.8 869 HEX —IFX (393) 100 100 939 888[97.6] 100 100 100 995 100
IFX (65) [+HB] 969 100 100 100 9.5 954 923 19761
Primary series at 2, 3, 4 months of age and booster at 11-18 months of age IFX —HEX (260) 100 100 929 933[988] 100 100 100 100 100
A3L40 [8] (A3L39) HEX (225) [-HB] 985 100 87 83 913 860 720 I I512]
XG5 L T 5 . 55 s ASL2LRIASLID - HEX—HEX (I77) 94 100 918 87 100 100 100 994 100
IFX — HEX (65) 985 100 889 873 100 100 100 100 100
HXMOIC 6] HEX +MenC (87) [-HB] 980 100 808 649 il 01 88 Booster at 11-18 months of age following primary series at 2, 3, 4 months of age
HEX (91) [-HB] 993 100 847 760 820 90.1 713 A3L40[8] (A3L39)  HEX—HEX (225) 100 100 788 604 995 100 100 996 100
A3L221[9] HEX (145) [-HB] 204 100 98.9 100 852 80.7 850 IFX —1IFX (218) 100 100 796 807 100 100 100 100 99.5
PEN+ENG (141) [-HB] 88.3 100 988 917 96.3 9.0 833 HXMOIC [6] HEX +MenC —HEX +Men- 100 100 835 96.5[100] 989 100 100 989 100
Primary series at 6, 10 and 14 weeks of age and booster at 15-18 months of age (HXMO1C) ACWY (87) 198.8]
AILIS (23] HEX (_HB) (204) 934 100 974 08.4 084 789 814 HEX+MenC—HEX (91) 100 100 m;;s . 92.1[100] 989 100 100 989 100
CMB HENGHORY Cib)(@a) 861 100 B2 2.3 21 L A3L22[9] (A3L10)  HEX—HEX (145) 100 100 965 91.8 100 100 100 973 100
HEX (+HB) (116) 65 100 964 982 2.1 947 759 PEN+ENG—HEX (141) 100 100 962 974 100 100 100 986 100
Primary series at 3, 5 months of age and boaser at 11-12 months of age Booster at 15-18 months of age following primary series at 6, 10 and 14 weeks of age
A3L38 [14] (A3L38) HEX (49) [ HB] 983 100 629 607 66.1 816 N6 A3LIS[23](A3LIS) HEX CHB)—HEX (204) 100 100 94 912 100 100 100 985 100
IFX (248) [-HB] 915 100 767 727 762 915 408 CMB+ENG+OPV ((HB)— 100 100 9%.5 974 100 989 NE 100
CMB+O0PV (202)
+HB/-HB, with/without HB vaccine at birth, AbC, antibody concentration, CMB CombAct-Hib®, D diphtheria, ENG HEX (+HB) —HEX (116) 100 100 939 94.7 100 100 100 100 100
Engerix B ® Pediatrico, FHA filamentous haemagglutinin, HB hepatitis B, HEX Hexyon ®, Hib H. influenzae type b, Booster at 11-12 months of age following primary series at 3, 5 months of age
IFX Infanrix hexa ®, IPV inactivated polio virus, LLOQ lower limit of quantification, MenACWY meningococcal A3L38°[14] (A3L38) HEX—~HEX (249) 100; 100 %[l;; o 96611007 100' 1007 9.6 9641 996
serogroup ACWY conjugate vaccine, MenC meningococcal serogroup C conjugate vaccine, NE not evaluated, OPV IFX—IFX (249) %6 100 992 ) 958[99.6] 100 100 99.6 996 988
oral polio vaccine, PEN Pentaxim ®, PT pertussis, T tetanus, VR vaccine response 199.6]

a Coadministered with PCV 7 (A3L27), PCV 13 (A3L40, A3L38) or measles, mumps, rubella and varicella (A3L15) vaccines; b In A3L27, post-booster AbC > LLOQ or 2 prevaccination levels in initially seronegative or seropositive subjects,
respectively. In all other studies, post-booster AbC > 4 x LLOQ or 2 prevaccination levels in subjects with prevaccination levels < 4 x LLOQ or 2 4 x LLOQ, respectively; ¢ HEX was noninferior to IFX for anti-D 2 0.1 IU/mL (100 vs. 99.2%),
anti-T 2 0.1 1U/mL (100 vs. 100%) and anti-Hib 2 1 pg/mL (93.5 vs. 85.2%) d Noninferior to IFX

A3L27: Lopez 2017 [22]; A3L21: Becerra Aquino 2012 [4]; A3L40: Prymula 2018 [32]; HXMO1C: Vesikari 2018 [41]; A3L22: Ceyhan 2017 [5]; A3L15: Madhi 2011 [26]; A3L38: Vesikari 2017 [42]

Synteza danych

Jakosciowa

Zrédto finansowania

Brak

Whioski

Omawiany przeglady Syed 2019 dotyczy wysokoskojarzonej szczepionki 6w1: Hexacima, ktéry w AKL Wnioskodawcy stanowi technologie alternatywna.
Jakos¢ przegladu Syed 2019 zostata oceniona za pomoca skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska (Tabela 3). Wnioski przedstawione przez autoréw przegladu
dotycza zatem odwrotnego kierunku, niz w ramach AKL Wnioskodawcy (m.in. Hexacima vs Infanrix hexa).

Zdaniem autora publikacji, po 3-dawkowej serii szczepien pierwotnych skutecznos¢ szczepionki Hexacima nie byfa gorsza od skutecznosci Infanrix Hexa
w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka odpowiedzi na szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygenéw (anty-PT, anty-FHA, anty-Hib,
anty-HB) oraz pod wzgledem odsetka seroprotekcji dla anty-D. Po 2-dawkowej serii szczepieri pierwotnych wyniki szczepionki Hexacima nie byty gorsze od
wynikow szczepionki Infanrix Hexa pod wzgledem wskaznikéw seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepionke mierzonych iloscig przeciwciat anty-D, anty-T,
anty-PT, anty-FHA, anty-IPV3, anty-HB i anty-Hib. Natomiast nie zostaty spetnione kryteria réwnowaznosci dla wskaznika przeciwciat dwéch typow wirusa
polio (anty-IPV1 i anty-IPV2). Zastosowanie dawki przypominajgce] szczepionki Hexacima wigzato sie z wysokim odsetkiem seroprotekcji, serokonwersji
i odpowiedzi na szczepionke, niezaleznie od tego czy w podstawowym szczepieniu zastosowano Hexacima, czy Infanrix Hexa, a zatem obie szczepionki moga
by¢ stosowane zamiennie w ramach dawki przypominajace;j.
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Syed 2019 (AMSTAR 2: krytycznie niska; podtyp: IB)

Nalezy podkresli¢, iz autorzy przegladu nie przeprowadzili statystycznej agregacji danych (metaanalizy), jak réwniez obliczen statystycznych
okreslajacych poziom istotnosci statystycznej poréwnywanych schematéw. Powyzsze wnioskowanie jest zatem jakosciowa oceng pojedynczych badan.

Ponadto omawiany przeglad Syed 2019 wskazuje, ze szczepionka Hexacima nie byta poréwnana ze szczepionkami 4wl zawierajagcymi bezkomérkowy
komponent krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4wl zawierajgcymi petnokomdrkowy komponent krztusca (DTwP). Tym samym
nie mozna przeprowadzi¢ poréwnania szczepionki Infanrix hexa ze stosowanymi w Polsce szczepionkami 4w1, przez wspélng grupe referencyjna
Hexacima.

Whnioskowanie przedstawione w publikacji Syed 2019 jest zgodne wynikami przegladu Wnioskodawcy, w ktérym stwierdza sie, ze na podstawie
przeprowadzonej analizy efektywnosci eksperymentalnej dowiedziono, ze szczepionka Infanrix hexa wykazuje co najmniej zblizong immunogennosci oraz

poréwnywalny profil bezpieczeristwa w poréwnaniu do innej wysokoskojarzonej szczepionki 6wl Hexacima.

Tabela 3 Skala AMSTAR 2 (McCormack 2013 [28] oraz Syed 2019 [37])

Domeny McCormack 2013 Syed 2019

1. Czy pytanie badacze i kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zawieraja komponenty schemat PICO? TAK NIE

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine stwierdzenie, ze metody oceny byty ustalone przed przeprowadzeniem NIE NIE
przegladu, a raport uzasadnia wszelkie znaczace odstepstwa z protokotu?

3. Czy autorzy przegladu przedstawili kryteria wigczenia rodzaju badan? NIE NIE

4. Czy autorzy przegladu przeprowadzili kompleksowa strategie wyszukiwania? CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK

5. Czy autorzy przegladu przeprowadzili selekcje badar dwuetapowo (wykonana przez przynajmniej 2 osoby)? NIE NIE

6. Czy autorzy przegladu przeprowadzili ekstrakcje danych dwuetapowo (wykonana przez przynajmniej 2 osoby)? NIE NIE

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych wraz z powodami ich wykluczenia? NIE NIE

8. Czy autorzy przegladu szczegétowo opisali badania wtgczone do przegladu? CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego we NIE NIE
wszystkich wiaczonych do przegladu badaniach?

10. Czy autorzy raportowali Zrédta finansowania badan wtaczonych do opracowania? NIE NIE

11. Jesli przeprowadzono metaanalize to czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednie metody statystyczne do

potaczenia wynikéw?

NIE DOTYCZY*

NIE DOTYCZY*
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Domeny

McCormack 2013

Syed 2019

12. Jesli przeprowadzano metaanalize, autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu systematycznego
z poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy lub innej syntezy danych?

NIE DOTYCZY*

NIE DOTYCZY*

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego z badan wtgczonych do przegladu na
etapie formutowania wnioskéw/dyskusji?

NIE

NIE

14. Czy autorzy dyskusji wyjasnili i przedyskutowali heterogenicznosc¢ zaobserwowang w wynikach przegladu?

NIE

NIE

15. Czy w przypadku wykonania ilosciowej syntezy danych poddano ocenie btad publikacji oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?

NIE DOTYCZY*

NIE DOTYCZY*

16. Czy autorzy przegladu przedstawili zrédto konfliktu intereséw, wigcznie z finansowaniem?

TAK

TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego

KRYTYCZNIE NISKA

KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem czerwonym zaznaczono domeny krytyczne; * przeglad nie zawierat metaanalizy
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