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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. American Academy of Emergency Medicine

ang. American Academy of Family Physicians

ang. American Academy of Pediatrics

ang. Advisory Committee On Immunization Practices

ang. American College of Nurse-Midwives

ang. American College of Obstetricians and Gynecologists

zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

$rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (ang. Annualized Exacerbations Rate)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. Australian Immunisation Handbook

analiza kliniczna

0T.4330.13.2019

szczepionka z komponentem bezkomoérkowym (acelularnym) w formie skojarzonej 5w1 lub 6w1

analiza problemu decyzyjnego

kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire)

ang. Australian Technical Advisory Group on Immunisation
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza wptywu na budzet

brak danych

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

ang. Centre for Disease Prevention and Control

ang. Centers for Disease Control and Prevention

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw

cena zbytu netto

bfonica

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
btonica, tezec i bezkomoérkowa postac krztusca

btonica, tezec z petnokomdrkowym komponentem krztusca

szczepionka skojarzona przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, polio (inaktywowana)

szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana

szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi wirusowemu zapaleniu watroby typu B - polio-

Haemophilus influenzae typ b
szczepionka skojarzona przeciw DTaP, polio

ang. European Centre for Disease Prevention and Control
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
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FDA
FHA
FIM
HAS
HBsAg
HBV
Hib
HSCT
HTA
IDSA
IPV

IS
Komparator
KRLwP
Lek
Mz
NFZ
NHMRC
NHS
NICE
NIH
NO
NOP
NS

OR

Pa
PKB
PP
PRP-T
PSO
PT
PTA
PTP
RCT

RD

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RSS

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
hemaglutynina nitkowata (antygen krztusca)

pateczka krztusca (Bordetella pertussis fimbriae)

fr. Haute Autorité de Santé

biatko powierzchniowe HB

wirusowe zapalenie watroby typu B

Haemophilus influenzae typ b

transplantacja komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cells transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ang. Infectious Diseases Society of America

szczepionka przeciw polio (inaktywowana)

wyn k istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 944, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health and Medical Research Council
ang. National Health Service

ang. National Institute for Health and Care Excellence
ang. National Institutes of Health

niemozliwe do oszacowania

niepozgdany odczyn poszczepienny

wyn K nieistotny statystycznie

iloraz szans

krztusiec

produkt krajowy brutto

populacja per protocol

koniugat H b

Program Szczepien Ochronnych

toksyna krztusca

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

randomizowane badanie kliniczne

réznica ryzyka

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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RWD
RWE

SAE

SAS

-

UE

UPRL
wD$S
WHO
WHO UMC
wP

WZW B / rDNA / HB

badania pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data)
ang. real world evidence

ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. safety analysis set

tezec

Unia Europejska

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO Uppsala Monitoring Centre
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szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi z komponentem petnokomdérkowym krztusca

wirusowe zapalenie watroby typu B
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1. Informacje o wniosku

0T.4330.13.2019

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  10.07.2019 .
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1024.2019.1.RB

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

e Infanrix hexa, szczepionka przeciwko bionicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta acelularna)
(Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV)
i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana), proszek i zawiesina
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk, 0,5 ml zawiesiny, kod EAN

5909990940455
¢ Whnioskowane wskazanie:

Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym

przez Haemophilus influenzae typu b (Hib)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de l'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10 lipca 2019 r., znak PLR.4600.1024.2019.1.RB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg szczepionki:

e Infanrix hexa, szczepionka przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko
Haemophilus influenzae typu B (Hib) skoniugowana (absorbowana), zawiesina i proszek do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 ampuitko-strzykawka, 0,5 ml zawiesiny + 2 igly, kod EAN
5909990940455

we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym
przez Haemophilus influenzae typu b (Hib).

W dniu 16.07.2019 r. Minister Zdrowia przekazat Agencji postanowienie o zawieszeniu postepowania.
Postepowanie zostato podjete 16.03.2021 r. zgodnie z postanowieniem MZ znak: PLR.4600.1024.2019.7.JM.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 marca 2021 r., znak
0T.4330.13.2021.0Z.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27 kwietnia 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

[ ]
_ — Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy,

tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazeh wywotywanych przez
Haemophilus influenzae typ b — Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw
—luty 2021

[ ]
_ — Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca,

wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae
typ b — Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw — marzec 2021

- N, -~ Produkt leczniczy Infanrix hexa
w profilaktyce bionicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen
wywoltywanych przez Haemophilus influenzae typ b — Analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara
Company, Krakéw — luty 2021

[ ] —_
Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu
B, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw — kwiecien 2021

. _ — Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego
zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b —
Analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw — kwiecien 2021

. _ — Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 27.04.2021 r.
Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

Infanrix hexa — proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1
amputko-strzykawka, 0,5 ml zawiesiny + 2 igly, kod EAN 5909990940455

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

JO7CAQ9
Szczepionki, bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone

Substancja czynna

Toksoid bfoniczy* nie mniej niz 30 jednostek miedzynarodowych (j.m.)
Toksoid tezcowy! nie mniej niz 40 jednostek miedzynarodowych (j.m.)

Antygeny Bordetella pertussis

Toksoid krztuscowy (PT)* 25 m krogramow
Hemaglutynina wtokienkowa (FHA)* 25 m krogramow
Pertaktyna (PRN)! 8 mikrogramow

Antygen powierzchniowy Hepatitis B (HBs)?*® 10 m krograméw

Poliowirus (inaktywowany) (IPV)

typ 1 (szczep Mahoney)* 40 jednostek antygenu D
typ 2 (szczep MEF-1)* 8 jednostek antygenu D
typ 3 (szczep Saukett)* 32 jednostki antygenu D

Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b
(fosforan polirybozylorybitolu, PRP)3

zwigzany z toksoidem tezcowym jako no$nikiem
biatkowym okoto 25 mikrograméw

10 m krogramow

1 adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym (Al(OH)3) 0,5 miligrama Al3+

2 uzyskiwany z hodowli komaérek drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA
3 adsorbowany na fosforanie glinu (AIPO4) 0,32 miligrama Al3+

4 namnazany w hodowli komoérek Vero

Whnioskowane wskazanie

Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus
influenzae typ b.

Dawkowanie

Schemat szczepienia pierwotnego sktada sie z dwdch lub trzech dawek (po 0,5 ml), ktére powinny by¢
podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepienie uzupetniajgce powinno zostaé przeprowadzone zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami,
jednakze, jako minimum, nalezy podac¢ jedng dawke skoniugowanej szczepionki Hib. Infanrix hexa moze
by¢ zastosowany jako dawka uzupetniajgca, jesli jego sktad odpowiada oficjalnym zaleceniom dotyczgcym
szczepien.

Szczepienie Szczepienie Ogolne zalecenia
pierwotne uzupeltniajace

Niemowleta urodzone o czasie

3-dawkowe Dawka uzupetniajgca | + Nalezy przestrzega¢ co najmniej jednomiesiecznych
musi by¢ podana. odstepdw pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.
» Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie co
najmniej 6 miesigcy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej przed ukonczeniem 18 miesiecy.
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2-dawkowe Dawka uzupetniajgca

musi by¢ podana.

» Nalezy przestrzega¢ co najmniej dwumiesiecznych
odstepédw pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.

» Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej w wieku pomiedzy 11 a 13 miesiecy.

Noworodki urodzone przedwczesnie, po co najmniej 24 tygodniach cigzy

3-dawkowe Dawka uzupetniajgca

musi byé podana.

* Nalezy przestrzega¢ co najmniej jednomiesiecznych
odstepdw pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.
» Dawka uzupetniajgca powinna by¢ podana w odstepie co
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej przed ukorniczeniem 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.

Jesli dziecko otrzymato jedng dawke szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B tuz po
urodzeniu, Infanrix hexa moze by¢ podany po ukonczeniu szesciu tygodni zamiast kolejnych dawek
szczepionki przeciwko WZW typu B. Jesli podanie drugiej dawki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
( WZW) typu B wymagane jest przed osiggnigciem tego wieku, nalezy zastosowac szczepionke
monowalentng przeciwko WZW typu B.

Szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie
z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami.

Droga podania

Szczepionka Infanrix hexa powinna by¢ podawana gteboko domiesniowo. Zaleca sie, aby kazda kolejna
dawka byta podawana w inne miejsce.

Zrédto: ChPL Infanrix hexa (data dostepu: 20.04.2021 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernika 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 sierpnia 2010 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywotywanym przez Haemophilus influenzae typ b. Szczepionke Infanrix hexa nalezy stosowa¢ zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Infanrix hexa (data dostepu: 21.04.2021 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Szczepionka Infanrix Hexa nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT, jednakze w wnioskowanym
wskazaniu oceniana byta szczepionka wysokoskojarzona Hexacima (zlecenie 122/2020 BIP Agenciji). Zaréwno
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji rekomendowali objecie szczepionki refundacija.

Ponizej w tabeli przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci (RP) oraz stanowisko Prezesa AOTMIT nt. objecia
refundacjg szczepionki Hexacima.

Tabela 3 Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace szczepionki Hexacima

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 74/2020
z dnia 19 pazdziernika
2020r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Hexacima (...) we
wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B ( WZW B), poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib), jako leku dostepnego w aptece na
recepte, w ramach no

wej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 50%, pod warunkiem obnizenia
Lrzedowe ceny byt [N -

zmniejszy¢ obcigzenie ptatnika publicznego oraz pacjenta.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Uzasadnienie:

Szczepionki wysokoskojarzone (z bezkomérkowym komponentem krztusca) powinny byé refundowane,
poniewaz stwarzajg mniejsze ryzyko niepozadanych reakcji poszczepiennych. Szczepionki
wysokoskojarzone s3 lepiej tolerowane i rzadziej wywotujgce dziatania niepozadane, niz szczepionki
oferowane bezptatnie, poniewaz stanowig mniejsze obcigzenie dla organizmu dziecka, choé jednoczesnie
uodparniajg przed wieloma chorobami naraz.

Dodatkowo, dziecko, otrzymujac szczepionke skojarzong, dostaje w sumie mniej substancji pomocniczych
niz wtedy, gdy szczepienie jest realizowane za pomoca trzech bezptatnych szczepionek. Ponadto
szczepionki wysokoskojarzone nie zawierajg tiomersalu. W przypadku zastosowania szczepionki 6 w 1,
dziecko odbedzie mniej wizyt szczepiennych, co za tym idzie otrzyma mniej ukiu¢ - mniej bolu i stresu dla
dziecka. Szczepionki 6 w 1 majg potwierdzone bezpieczenstwo u wczesniakow. Szczepionki
wysokoskojarzone sg standardowo stosowane u wszystkich niemowlat w wielu krajach Europy np.
Niemczech, Francji, Czechach i Stowacji.

Uwaga Rady
Rada uwaza, ze szczepionki najbardziej istotne dla zdrowia publicznego powinny byé dostepne bezptatnie.

Rekomendacja Prezesa nr
74/2020
z dnia 23 pazdziernika
2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Hexacima (...) we wskazaniu:
szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B ( WZW B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib), w kategorii dostepnosci: lek dostepny w aptece na

receﬁti we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Uzasadnienie: Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. (...) Analiza kliniczna wykazata podobng skuteczno$é¢ produktu
leczniczego Hexacima wzgledem komparatoréw, natomiast odnotowano réznice w zakresie profilu
bezpieczenstwa. (...)

Poréwnanie Hexacima i drugiej dostepnej w Polsce szczepionki 6w1, czyli Infanrix Hexa wskazuje, ze po 3-
dawkowej serii szczepien pierwotnych skutecznos¢ szczepionki Hexacima nie byta gorsza od skutecznosci
Infanrix Hexa, w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka odpowiedzi na szczepionke wzgledem
wszystkich sktadowych antygenéw. Podobna byta rowniez czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat
i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis
i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typ b. Szczepionke Infanrix hexa nalezy
stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie obejmuje szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy
(D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom
wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib) i jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Grupa limitowa

co jest zgodne
z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ocenie Agenciji w 2020 r. podlegat produkt
Hexacima, uzyskujgc pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT. W przypadku wydania decyzji administracyjnej
o refundacji szczepionek, ze wzgledu na zgodnos¢ wskazan i zblizong skuteczno$é mogtyby one byé wtgczone
do wspdlnej grupy limitowej.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto na poziomie

3.2. Problem zdrowotny

Btonica

Btonica, okreslana tez jako dyfteryt, krup lub dtawiec, jest ostrg i ciezkg chorobg zakazng, wywotywang przez
bakterie zwane maczugowcami btonicy. Do zakazenia dochodzi najczesciej drogg kropelkowg lub w wyniku
bezposredniego kontaktu z chorym lub nosicielem. O wiele rzadziej do infekcji moze doj$¢ przez zakazone Srodki
spozywcze i przedmioty. W miejscach wnikniecia do organizmu bakterie wywotujg martwice tkanek,
tzw. pseudobtony rzekome majgce postac¢ szarych, potprzezroczystych lub czarnych nalotéw, krwawigcych przy
prébie oderwania. Okres wylegania choroby trwa 2-5 dni.

Do czasu wprowadzenia masowych szczepien bfonica byta przyczyng czestych epidemii, cechujgcych sie wysokag
Smiertelnoscig. W latach pieédziesigtych XX wieku w Polsce rejestrowano ok. 40 000 zachorowan i 3 000 zgonéw
rocznie. Sytuacja radykalnie zmienita sie po wprowadzeniu powszechnych szczepiefh ochronnych w 1954 r.
Obecnie w Polsce nie rejestruje sie przypadkéw btonicy, jednak btonica wcigz wystepuje na $wiecie. Wedtug
danych WHO w 2016 r. odnotowano 7097 przypadkéw tej choroby. W Europie kazdego roku odnotowuje sie
20-30 zachorowan i kilka zgonow.

Szczepionka przeciw btonicy nalezy do szczepionek inaktywowanych, zawiera oczyszczong nieaktywng toksyne
bloniczg (toksoid). Obowigzkowe (bezptatne) szczepienie przeciw btonicy obejmuje dzieci i mitodziez
do ukonczenia 19 r.z. Szczepienie jest realizowane w postaci szczepionki skojarzonej przeciw bfonicy, tezcowi
i krztuscowi (DTP/DTaP), a w przypadku przeciwwskazan do szczepieh przeciw krztuscowi szczepionkg DT
(przeciw btonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna D (przeciw btonicy). Z uptywem czasu odpornosé
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przeciw bfonicy maleje, dlatego osobom dorostym zalecane sg dawki przypominajgce co 10 lat, w szczegdlnosci
osobom podrézujgcym oraz tym, ktére majg kontakt z osobami przybywajgcymi z krajéw endemicznego
wystepowania btonicy. Szczepienie przypominajgce moze by¢é wykonywane szczepionkg przeciw btonicy
i tezcowi lub szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi.

Zrédfo: OT.4330.12.2020

Tezec

Tezec jest chorobg uktadu nerwowego, spowodowang dziataniem toksyny tezcowej (neurotoksyny) wytwarzanej
przez laseczki tezca (z tac. Clostridium tetani). Ponad 80 % przypadkow to tezec noworodkéw. Bakterie wystepuja
powszechnie w glebie, kurzu, wodzie oraz przewodzie pokarmowym zwierzat. Wrotami zakazenia mogg by¢
uszkodzenia ciata zwigzane z przerwaniem ciggtosci tkanek, w tym réwniez drobne, prawie niewidoczne
skaleczenia. Do zakazenia moze prowadzi¢ réwniez pordd lub poronienie przy nie zachowaniu zasad higieny.

Objawy wystepujg od 3 dni do 3 tygodni, $redni czas to 8 dni. Jest to przede wszystkim uczucie rozbicia,
bezsennos¢, bole glowy, zdenerwowanie pocenie, zaczerwienienie twarzy oraz skurcze miesni prowadzgce
do szczekoscisku, porazenia mimicznych miesni twarzy oraz zaburzen cidnienia tetniczego krwi. Do powiktan
zalicza sie zapalenie ptuc, krwiaki wewnagtrzmiesniowe, zlamania kregéw, zapalenie miesnia
sercowego a w ostatecznosci zgon wystepujacy u 30-50 na 100 chorych.

W Polsce dzieki obowigzkowym szczepieniom dzieci i mtodziezy choroba ta zostata praktycznie wyeliminowana.
Ostatni przypadek tezca noworodkéw zarejestrowano w 1983 roku. Wsréd chorych obecnie dominujg dorosli
w wieku ponad 60 lat, od dawna nieszczepieni. U nich tez tezec przebiega wyjatkowo ciezko, czesto prowadzac
do zgonu. Kazdego roku choruje kilkanascie osdb, kilka umiera.

Szczepionka przeciw tezcowi nalezy do szczepionek inaktywowanych, zawiera oczyszczong nieaktywng toksyne
(tzw. toksoid) tezcowa. Obowigzkowe (bezptatne) szczepienie przeciw tezcowi obejmuje dzieci i mtodziez
do ukonczenia 19 r.z. Szczepienie jest realizowane w postaci szczepionki skojarzonej przeciw btonicy, tezcowi
i krztuscowi (DTP/DTaP) lub w przypadku przeciwwskazan do szczepien przeciw krztuscowi szczepionkg DT
(przeciw btonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna T (przeciw tezcowi). Odpornosé przeciw tezcowi
zmniejsza sie z uptywem czasu, dlatego osobom dorostym zalecane sg dawki przypominajgce szczepionki co 10
lat. Szczepienie przypominajgce moze by¢ wykonywane szczepionkg przeciw tezcowi, szczepionkg przeciw
bfonicy i tezcowi lub szczepionkg przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi.

Zrédfo: OT.4330.12.2020

Krztusiec

Krztusiec jest ostrg zakazng chorobg uktadu oddechowego wywotywang przez bakterie, tzw. pateczki krztusca.
Nasilenie objawow krztusca zalezy od wieku chorego i stanu uodpornienia, najbardziej typowe a jednoczesnie
niebezpieczne objawy krztusca wystepujg u nieuodpornionych niemowlat i matych dzieci, a najmniej typowe,
tagodne u miodziezy i oséb dorostych. Do zakazenia dochodzi drogg kropelkowg. Po dostaniu sie do organizmu,
bakterie wnikajg do tkanek, gdzie namnazajg sie produkujgc toksyne krztuscowg i inne czynniki zjadliwosci.
W pierwszych tygodniach choroby objawy krztusca sg podobne do przeziebienia, tj. suchy kaszel, katar, stany
podgorgczkowe, zapalenie gardta. Nastepnie pojawiajg sie typowe i przediuzajgce sie napady ucigzliwego
dlugotrwatego kaszlu, ktéry czesto konczy sie glosnym wdechem (zwanym pianiem), wymiotami lub bezdechem.
Sam kaszel o roznym nasileniu moze utrzymywac sie wiele tygodni.

Przed wprowadzeniem masowych szczepien w 1960 roku, krztusiec byt czestg przyczyng zgondw u dzieci ponizej
1. roku zycia. W kolejnych latach liczba zachorowan zmniejszyta sie ponad 100-krotnie. Od potowy lat 90-tych,
takze w krajach stosujgcych masowe szczepienia, obserwuje sie wzrost zachorowan na te chorobe, szczegdlnie
u starszych dzieci oraz dorostych. Obecnie w Polsce kazdego roku rejestruje sie okoto 2 000 — 4 000 zachorowan
na krztusiec.
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Il Z=chorowania Stan zaszczepienia w3 rz

Rysunek 1. Liczba zachorowan oraz odsetek zaszczepionych dzieci w Polsce (dane NIZP-PZH, GIS, zrédto:
https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/krztusiec/?strona=3#gdzie-i-jak-czesto-krztusiec-wystepuje-na-swiecie)

Szczepionka przeciw krztuscowi zawsze jest podawana w jednym wstrzyknieciu jako szczepionka przeciw
bfonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP). Szczepionka DTP zawiera petnokomérkowy sktadnik krztusca (tzw. DTwP)
lub bezkomérkowy sktadnik krztusca (tzw. DTaP). Szczepionka przeciw krztuscowi nalezy do szczepien
obowigzkowych dla dzieci i nastolatkbw. Poniewaz z uptywem czasu obserwujemy obnizenie odpowiedzi
odpornosciowej, schemat szczepienia obejmuje podawanie kolejnych dawek szczepionki DTP lub DTaP dzieciom
w 2., 3.-4., 5., 16.-18. miesigcu zycia oraz szczepionki DTaP w 6. roku zycia. Szczepionka DTaP (z obnizong
zawartoscig antygenow krztusca) podawana jest jako obowigzkowa nastolatkom w 14. roku zycia. W celu
utrzymania odpornosci przeciw krztuscowi zalecane jest réwniez szczepienie przypominajgce w 19. roku zycia
oraz dla osob dorostych co 10 lat.

Czas ochrony po zaszczepieniu dzieci szczepionkg petnokomoérkowg wynosi ok. 10-12 lat, a szczepionka
bezkomdrkowsg ok. 5 lat.
Zrédto: OT.4330.12.2020

Poliomyelitis (nagminne porazenie dziecigce lub choroba Heinego-Medina)

Poliomyelitis to ostra choroba zakazna wywotywana przez poliowirusy. Istniejg 3 typy poliowiruséw, ktore
nieznacznie réznig sie zakaznoscig i nasileniem objawoéw. Jest to choroba ,brudnych rgk” — zakazenia szerzg sie
gtéwnie poprzez bezposredni kontakt z zakazonym cztowiekiem, kontakt ze skazonymi przedmiotami,
spozywanie skazonych pokarmow, w wyniku nieprzestrzegania zasad higieny. Mozliwe jest tez przeniesienie
zakazenia drogg kropelkowa. Jezeli poliowirusy dostang sie do osrodkowego uktadu nerwowego, moga
wywotywac uszkodzenie nerwéw, co moze prowadzi¢ do niedowtadu lub porazenia migeéni. Chorujg gtéwnie dzieci
do 5. roku zycia. Objawy wystepujg zwykle po 7-14 dniach od infekcji. Chorzy wydalajg wirusy z katem nawet
do 6 tygodni. Okres najwiekszej zakaznos$ci wystepuje od kilku dni przed pojawieniem sie pierwszych objawéw
choroby do 3-4 tygodni po ich wystgpieniu. Do gtéwnych objawdw nalezg: béle gtowy, poczucie ogélnego rozbicia,
niezyt zotagdkowo-jelitowy, uczucie sztywnosci karku i plecéw, podwyzszona temperatura. U 1 na 200 zakazonych
wystepujg nieodwracalne porazenia. Wsréd 5-10% oséb z porazeniami dochodzi do porazenia miesni
oddechowych i zgonu.

Poliomyelitis stanowito w przesztosci znaczne obcigzenie dla spoteczenstwa. Przed wprowadzeniem szczepien
choroba Heinego-Medina rocznie powodowata tysigce zgonoéw oraz kilkanascie tysiecy przypadkéw trwatego
inwalidztwa u dzieci w wieku szkolnym na $wiecie. Od 1988 roku prowadzony jest Swiatowy Program Eradykacji
Poliomyelitis. W ramach tego programu organizuje sie masowe akcje szczepien w krajach o stabszej
infrastrukturze oraz kontynuuje sie szczepienia we wszystkich krajach $wiata, w ktérych wyeliminowano juz
zachorowania. Dzieki Programowi udato sie ograniczy¢ liczbe zachorowan o 99%, z szacowanych 350 tysiecy
w 1988 r. do 143 potwierdzonych zachorowan w 2019 r. W Polsce ostatni przypadek poliomyelitis miat miejsce
ponad 40 lat temu.
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Szczepionka przeciw poliomyelitis zawiera inaktywowane (zabite) poliowirusy. Jest podawana podskornie
lub domiesniowo. Odstepy miedzy poszczegdlnymi dawkami szczepionki powinny obejmowac okres 6-8 tygodni.
Aby uzyskaé petng ochrone dziecka wskazane jest podanie 4 dawek szczepionki. Wg kalendarza szczepien
ochronnych podaje sie 3 dawki szczepienia podstawowego w 3.-4., 5.-6. oraz 16.-18. miesigcu zycia. Dawka
przypominajgca podawana jest w 6. roku zycia.

Zrédfo: OT.4330.12.2020

Haemophilus influenzae typu b

Bakterie Haemophilus influenzae typu b (Hib), odpowiedzialne sg za ciezkie zachorowania u dzieci do 5. roku
zycia. Najczestszym zrédtem zakazen Hib jest bezposredni kontakt z nosicielem lub chorg osobg. Czesciej
chorujg dzieci mieszkajgce w zattoczonych miejscach. Objawy zakazenia Hib zazwyczaj przyjmujg
postac: zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, zapalenia nagtosni, sepsy, zapalenia ptuc, zapalenia szpiku
kostnego, zapalenia stawéw, ropowicy tkanki podskérnej. Wszystkie postacie zakazenia Hib charakteryzujg sie
podstepnym poczatkiem i gwattownym przebiegiem. Po zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych czesto wystepuja
powiktania, tj.: gtuchota, padaczka, zaburzenia chodu, obnizenie sprawnosci intelektualne;.

W Polsce przed wprowadzeniem obowigzkowych szczepien przeciw Hib zakazenia Hib stanowity przyczyne 25%
wszystkich bakteryjnych zapalern opon modzgowo-rdzeniowych. Chorowato $rednio 11 oséb na 100 000
mieszkancow. Najwiecej zachorowan odnotowywano ws$réd dzieci miedzy 6. a 24. miesigcem zycia.
Wprowadzenie do profilaktyki powszechnych szczepien przeciw zakazeniom Hib doprowadzito
do spektakularnego spadku i prawie catkowitej eliminacji zachorowan w wielu krajach.

Szczepionki przeciw zakazeniom Hib sg dostepne w postaci skoniugowanej (potgczenie antygenu z nosnikiem
utatwiajgcym powstanie odpornosci). Wystepujg jako szczepionki jednosktadnikowe lub w potgczeniu z innymi
antygenami: przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B oraz poliomyelitis.
Szczepionka przeciw Hib jest przeznaczona dla dzieci od 6. tygodnia do 5. roku zycia oraz starszych dzieci z grup
ryzyka, np.: po usunieciu Sledziony. Szczepionki przeciw zakazeniom Hib charakteryzujg sie wysoka
skutecznosciag, siegajacg 95%. Chronig réwniez przed tzw. kolonizacja, a wiec przenoszeniu bakterii przez
zdrowe dzieci i narazaniu innych.

Zrédfo: OT.4330.12.2020

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Wirusowe zapalenie watroby typu B ( WZW B) to jedna z najgrozniejszych choréb zakaznych cztowieka. Wywotuje
ja wirus HBV (ang. Hepatitis B Virus), ktéry moze wywolywac¢ zakazenia ostre lub przewlekte. Do zakazenia
dochodzi przez kontakt z zakazong krwig, kontakty seksualne z zakazonymi, poprzez niejatowy ostry sprzet
medyczny (igly i narzedzia chirurgiczne) skazony krwig osoby zakazonej, poprzez dzielenie sie sprzetem podczas
stosowania narkotykéw. Do zakazenia dziecka moze tez doj$¢ w czasie porodu od zakazonej wczesniej matki.
Wirus HBV jest 100 razy bardziej zakazny niz wirus HIV. Zakazenie HBV moze zosta¢ wyeliminowane
lub przetrwac¢ przez cate zycie. Okres od zakazenia do wystgpienia objawdw wynosi najczesciej 3-4 miesigce.
Objawy WZW B w fazie ostrej wystepujg u potowy zakazonych HBV. Nie sg charakterystyczne i obejmujg zte
samopoczucie, brak apetytu, zazétcenie skéry oraz biatkdwek oczu, ciemne zabarwienie moczu, zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego. Przewlekte zapalenie watroby to zakazenie utrzymujace sie powyzej 6 miesiecy.
Po uptywie kilku lat moze ono doprowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby. Przewlekle zakazona osoba jest
réwniez narazona na ryzyko raka watrobowokomaorkowego.

Zgodnie z danymi WHO na Swiecie ok. 257 min os6b choruje na przewlekte zakazenie WZW B, a 887 000 osdb
kazdego roku umiera z powodu ostrego zakazenia i powiktan w przebiegu WZW B, tj. pierwotnego raka watroby
i marskos$ci watroby. W Polsce liczba zachorowah na WZW B obnizyta sie znaczgco na przestrzeni ostatnich lat.
Na poczatku lat 80. rozpoznawano objawy WZW B u 45 os6b na 100 000 mieszkancéw. Aktualnie liczba nowych
zgtoszenh waha sie w zakresie 4-9 na 100 000 mieszkancéw, uwzgledniajgc zakazenia HBV. Poprawa sytuacji
epidemiologicznej wynika przede wszystkim z powszechnego stosowania sterylizacji sprzetu w medycynie
i kosmetologii oraz powszechnych szczepien matych dzieci. W 2019 r. odnotowano 46 przypadkéw ostrego WZW
B i 2 814 nowo rozpoznanych przypadkéw przewleklego WZW B (a wiec czesto zakazen nabytych wiele lat
wczesniej).

Dostepne sg rekombinowane szczepionki przeciw WZW B zawierajgce oczyszczone biatko powierzchniowe
przygotowane metodami inzynierii genetycznej. Wystepujg jako szczepionki pojedyncze (przeciw WZW B)
oraz potgczone (szczepionki WZW A + WZW B) lub jako szczepionki wysokoskojarzone 6 w 1 (przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Hib, WZW B) w jednym wkiuciu do stosowania w programach szczepien matych
dzieci. Szczepienie przeciw WZW B jest obowigzkowe dla wszystkich niemowlat oraz zalecane dla oséb dorostych
Z grup ryzyka wczesniej niezaszczepionych. Dla oséb zdrowych wystarczg 3 dawki szczepionki (0-1-6 miesiecy),
nie ma potrzeby sprawdzania poziomu przeciwciat ani podawania dawek przypominajgcych. Dzieciom z niskg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HBV-Hib) 0T.4330.13.2019

masg urodzeniowg podaje sie 4-dawkowy schemat szczepienia (0-1-2-12 miesiecy). U oséb z chorobami
przewlektymi lub zaburzeniami uktadu odpornosciowego po szczepieniu konieczne jest sprawdzanie poziomu
przeciwciat i/lub dawki przypominajgce.

Standardowe szczepienie zapewnia ochrone u ponad 96% zdrowych noworodkéw, dzieci i miodziezy
oraz u ponad 90% zdrowych oséb dorostych. Nizszg skuteczno$¢ szczepionki (60-70%) zaobserwowano
w grupach oséb starszych, osob z zakazeniem HIV, przewlektym zapaleniem watroby, przewlektg niewydolnoscig
nerek, cukrzycg oraz u osob otylych i palgcych papierosy.

Zrédio: OT.4330.12.2020

Profilaktyka

W Polsce profilaktyka choréb zakaznych w populacji docelowej (dzieci od 6 tyg. zycia) jest realizowana zgodnie
z Programem Szczepien Ochronny (PSO).

-~ . o
KALENDARZ SZCZEPIEN NA 2021 ROK szczepienia ﬁ.ffo
Szczepionka w E E E E 13-15 16-18 E m m
przeciw tygodni miesiac miesiac [| miesiecy J| miesiecy lat

Gruzlicy

Wirusowe zapalenie watroby
typu B

Btonnicy, tezcowi,
krztuscowi

Rysunek 2. Kalendarz szczepien PSO na rok 2021 (zrédto: https://szczepienia.pzh.gov.pl/kalendarz-szczepien-2021/)

Kalendarz szczepien PSO na rok 2021 okresla nastepujgce zasady szczepien:

e WZW typu B — szczepienia podstawowe noworodkéw i niemowlat sg wykonywane trzema dawkami
szczepionki wedlug schematu: 0; 2; 7 miesiecy. Pierwsza dawka szczepienia podstawowego jest
podawana w ciggu 24 godzin po urodzeniu (najlepiej w ciagu 12 godzin), jezeli to mozliwe jednoczesnie
ze szczepieniem przeciw gruzlicy. Druga dawka szczepienia podstawowego po 4—-6 tygodniach od dawki
poprzedniej, jezeli to mozliwe jednoczesnie ze szczepieniem przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi.
Trzecia dawka szczepienia podstawowego (uzupetniajgca) po 7 miesigcach od pierwszej dawki;

e Poliomyelitis — pierwszg dawke szczepienia podstawowego przeciw ostremu nagminnemu porazeniu
dzieciecemu (poliomyelitis) podaje sie w 3. miesigcu zycia, a drugg dawke — w zaleznosci od wskazan
producenta szczepionki — po 6—8 tygodniach (w zaleznosci od wskazan producenta szczepionki). Trzecig
dawke szczepienia podstawowego (uzupetniajgcg) nalezy poda¢ w 16. miesigcu zycia. W 6. roku zycia
nalezy wykona¢ szczepienie przypominajgce. W przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej
do szczepienia podstawowego i przypominajgcego mozna stosowaé szczepionki skojarzone DTaP-
IPVHib.

o Blonica, tezec, krztusiec — szczepienia podstawowe przeciw btonicy, tezcowi i krztuScowi
sg przeprowadzane szczepionkg btoniczo-tezcowo-krztuscowg (DTP lub DTaP) trzykrotnie w odstepach
6-8 tygodni — pierwsza, druga i trzecia dawka szczepienia podstawowego, oraz jeden raz w 2. roku zycia
— czwarta dawka szczepienia podstawowego (uzupetniajgca). Pierwsza dawka szczepionki jest
podawana w 2. miesigcu zycia, po 6—8 tygodniach od szczepienia przeciw gruzlicy i WZW typu B. Druga
dawka — w 4. miesigcu zycia (po 6—8 tygodniach od szczepienia poprzedniego). Trzecia dawka — w 5.
miesigcu zycia (po 6—-8 tygodniach od szczepienia poprzedniego). Czwarta dawka —w 16. miesigcu zycia.
Alternatywnie w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna
stosowac szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib.

e Haemophilus influenzae typu b — peten schemat szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu
haemophilus influenzae typu b powinien sklada¢ sie z trzech dawek szczepienia podstawowego
podawanych w odstepach 6-8 tygodniowych w 1. roku zycia oraz czwartej dawki szczepienia
podstawowego (uzupetniajgcej) podanej w 2. roku zycia, o ile producent szczepionki nie wskazuje innego
schematu uodpornienia. Dzieciom szczepionym od 6. do 12. miesigca zycia pierwsze dwie dawki
szczepienia podstawowego powinny by¢ podane w odstepie 6-8 tygodni, nastepnie trzecia dawka
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szczepienia podstawowego (uzupetniajgca), po uptywie roku od podania drugiej dawki. Alternatywnie
w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna stosowaé
szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib.

Zrédio: szczepienia.pzh.gov.pl

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej
W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania przeprowadzone przez

ankietowanych ekspertow.

Tabela 6. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie
neonatologii
Ok.370 000

Cata populacja dzieci urodzonych w danym
roku kalendarzowym. W 2019 r byto to 374
954 dzieci

Prof. dr hab. Teresa Jackowska

Ekspert . T o
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Roczna liczba dzieci kwalifikujacych sie

do szczepienia Cata kohorta urodzeniowa ok. 300 tys.

Dzieci urodzone przedwczesnie: ok. 5,6 —

. S . 0 S
Liczba dzieci z grupy ryzyka Ok. 10% kohorty urodzeniowej 7,4 % wszystkich urodzer

Odsetek dzieci z populacji ogoélnej, u
ktorych oceniana technologia bytaby 100%
stosowana po objeciu jej refundacja

92-98% populacji niemowlagt urodzonych w
danym roku kalendarzowym

Odsetek dzieci z grupy ryzyka*, u Grupa noworodkéw przedwczesnie
ktérych oceniana technologia bytaby 100% urodzonych liczy ok. 21000 — 28000
stosowana po objeciu jej refundacja rocznie

i Podane dane dotyczg zatozenia, ze

Zrodto lub informacja, ze dane sa wszyscy rodzice zakupig szczepionke.

szacunkami wlasnymi Obecnie szczepionke 5+1 lub 6+1 kupuje Wg. danych GUS 2019r

ok. 65% rodzicow.

* Noworodki urodzone przedwczesnie, przed ukorniczeniem 37 tyg. cigzy i/ lub urodzone z masg urodzeniowa ponizej 2500 g

Populacje wnioskowang stanowig dzieci do 2. roku zycia (szczepienie uzupetniajgce przeprowadza sie do 18.
mies. zycia). Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych GUS o liczbie zywych urodzen w Polsce
przedstawiono w tabeli ponizej (Rocznik demograficzny GUS 2020)

Tabela 7. Liczba zywych urodzen w Polsce wg danych GUS

Rok 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba zywych 369 308 382 257 401 982 388 178 374 954
urodzen w Polsce

Z powyzszych danych wynika, ze w ostatnich 5 latach w Polsce $rednia liczba zywych urodzen wynosita 383 336.
Natomiast dane NIZP-PZH wskazujg, ze liczba uchyleh od szczepieh obowigzkowych w ostatnich 5 latach
zwiekszyta sie 3-krotnie. Dane te dotyczg dzieci i mtodziez do 19. roku zycia podlegajacych szczepieniom
wg obowigzkowego Programu Szczepiern Ochronnych. Liczba przypadkéw uchylania sie od obowigzkowych
szczepieh w przeliczeniu na 1 000 oséb w wieku 0-19 lat wynosita: 0,7 w 2012 roku; 0,97 w 2013 roku; 1,71
w 2014 roku; 2,3 w 2015 roku; 3,2 w 2016 roku; 4,1 w 2017 roku, 5,5 w 2018 roku oraz 6,6 w 2019 roku.
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Rysunek 3 Liczba oséb (w wieku 0-19 r. z.) uchylajacych sie od obowigzkowych szczepien w Polsce

Zrédfo: OT.4330.12.2020
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 12 maja 2021 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki
omawianych w raporcie chordb przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw
medycznych:

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KRLwWP) (https://www.KIrwp.pl),

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) (https://www.pta.med.pl/),

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP) (https://ptp.edu.pl/),

American Academy of Emergency Medicine (AAEM) (https://www.aaem.org/),

Australian Immunisation Handbook (AIH) (https://immunisationhandbook.health.gov.au/),
Centre for Disease Prevention and Control (CDC) (https://www.cdc.gov/),

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (https://www.ecdc.europa.eu/),
European Vaccination Information Portal (https://vaccination-info.eu/),

Infectious Diseases Society of America (IDSA) (https://www.idsociety.org/),

National Health and Medical Research Council (NHMRC) (https://www.nhmrc.gov.au/),
National Health Service (NHS) (https://www.nhs.uk/),

National Institute for Health and care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/),
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) (https://www.who.int/),

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych z ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 16 dokumentéw wytycznych (CDCP 2021, ECDC 2020
(6 dokumentéw), ACIP 2019, AIH 2019 (6 dokumentéw) i NHS 2019) dotyczacych szczepieh pierwotnych
i uzupetniajgcych niemowlat i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CDCP 2021 (USA)

Dokument przedstawia zalecany schemat szczepien dzieci i mlodziezy rekomendowany przez ACIP
(Advisory Committee on Immunization Practices) i zatwierdzony przez CDCP (Centers for Disease
Control and Prevention), AAP (American Academy of Pediatrics), AAFP (American Academy of Family
Physicians), ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) i ACNM (American College
of Nurse-Midwive).

Zalecane jest przeprowadzenie szczepien przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b. W$rdd zalecanych szczepionek sg szczepionki monowalentne
jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne. Wsrod szczepionek skojarzonych nie wymieniono
szczepionek szesciowalentnych. Szczegoty ponize;.

Szczepionka Skrot Nazwa handlowa
Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi DTaP Daptacel,
(bezkomérkowa) (<7 lat) Infanrix
Szczepionka przeciw bfonicy i tezcowi DT Brak nazwy handlowej
Szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typ b Hb (PRP-T) ActHIB,
Hb (PRP-OMP) Hiberix,

PedvaxHIB
Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B HepB Engerix-B,

Recombivax HB
Szczepionka przeciw polio (inaktywowana) 1PV IPOL
Szczepionka przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi Tdap Adacel,
(bezkomérkowa) (= 7 lat) Boostrix
Szczepionka przeciw tezcowi i btonicy Td Tenivac,

Tdvax

Szczepionki skojarzone (w stosownych przypadkach nalezy stosowac szczepionki skojarzone zamiast
oddzielnych zastrzykow)

Szczepionka przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby ~ DTaP-HepB-IPV Pediarix

typu B, polio (inaktywowana)

Szczepionka przeciw DTaP, polio (inaktywowana), DTaP-IPV/Hib Pentacel

Haemophilus influenzae typ b

Szczepionka przeciw DTaP i polio (inaktywowana) DTaP-IPV Kinrix,
Quadracel

U niemowlat i dzieci rekomenduje sie podanie szczepionki:
e  przeciwko btonicy, krztuscowi i tezcowi wedtug 5 dawkowego schematu w 2., 4., 6. i migdzy 15., a 18.
miesigcem zycia oraz miedzy 4., a 6. rokiem zycia

e  przeciwko Haemophilus influenza typu B wedlug 4-dawkowego schematu w 2., 4., 6. i miedzy 12, a
15. miesigcem zycia (szczepionkami ActHIB, Hiberix i Pentacel) lub wedtug 3-dawkowego schematu
w 2., 4. i miedzy 12., a 15. miesigcem zycia (szczepionkg PedvaxHIB)

e  przeciwko WZW typu B wedtug 3- dawkowego schematu: pierwsza dawka w ciggu 24 h od urodzenia,
kolejne miedzy 1.1 2. oraz 6. i 18. miesigcem zycia

. przeciwko polio w schemacie 4-dawkowym w 2.,4. i 6.-18. miesigcu zycia oraz w wieku miedzy 4. a 6.
rokiem zycia

ECDC 2020 krztusiec
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciw krztuscowi w 31 krajach europejskich.
Wskazuje miedzy innymi, w ktorych krajach szczepienia sa obowigzkowe, w ktérych krajach
wykorzystuje sie szczepionke pelnokomérkowa/ bezkomorkowa/ oraz kiedy nalezy podawaé
szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciw krzuscowi jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko krzuscowi dotycza 10 krajow (sposréd 31): Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier,
Wioch, totwy, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu
narodowego systemu zdrowia. Jedynie w 1 kraju sposrod 31 (w Polsce) stosowana jest szczepionka
petnokomodrkowa, we wszystkich pozostatych krajach zaleca sie stosowanie szczepionki acelularne;j.

ECDC 2020 WZW B
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko zapaleniu watroby typu B w 31 krajach
europejskich. Wskazuje miedzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sag obowigzkowe oraz kiedy nalezy
podawac szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciw WZW typu B jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich, przy czym w 3
krajach (Danii, Finlandii, Islandii), jedynie w szczegélnych grupach. Obowigzkowe szczepienia przeciw WZW B
dotyczg 9 krajow sposréd 31: Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier, Wioch, totwy, Polski, Stowac;ji,
Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu narodowego systemu zdrowia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECDC 2020
btonica
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko blonicy w 31 krajach europejskich.
Wskazuje miedzy innymi, w ktorych krajach szczepienia sg obowigzkowe oraz kiedy nalezy podawaé
szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciwko btonicy jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko btonicy dotyczg 10 krajéw sposrod 31: Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier, Wioch,
Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu narodowego
systemu zdrowia.

ECDC 2020
tezec
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko tezcowi w 31 krajach europejskich.
Wskazuje miedzy innymi, w ktorych krajach szczepienia sa obowigzkowe oraz kiedy nalezy podawac
szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciwko tezcowi jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko tezcowi dotyczg 11 krajow sposréd 31: Buigarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier,
Wioch, totwy, Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu
narodowego systemu zdrowia.

ECDC 2020
poliomyelitis
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko poliomyelitis w 31 krajach
europejskich. Wskazuje miedzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sa obowiazkowe oraz kiedy nalezy
podawac szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciwko poliomyelitis jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko polio dotyczg 12 krajéw sposrod 31: Belgii, Butgarii, Chorwaciji, Czech, Francji, Wegier,
Wioch, Lotwy, Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu
narodowego systemu zdrowia.

ECDC 2020
Hib
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko zakazeniom Haemophilus influenza
typu B w 31 krajach europejskich. Wskazuje miedzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sa
obowigzkowe oraz kiedy nalezy podawa¢ szczepionke wg kalendarza szczepien.

Szczepienie przeciwko H. influenza typu b jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich.
Obowigzkowe szczepienia przeciwko H. influenza typu b dotyczg 9 krajéw sposrod 31: Butgarii, Chorwaciji,
Czech, Francji, Wegier, Wioch, totwy, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg
refundowane z budzetu narodowego systemu zdrowia.

ACIP 2019
(USA)

Dokument przedstawia ogodlne wytyczne dotyczace najlepszych praktyk w zakresie szczepien
przygotowane przez Advisory Committee On Immunization Practices (ACIP).

Szczepionki skojarzone tgczg réwnowazne szczepionki w pojedyncze produkty aby zapobiec wiecej niz jednej
chorobie lub chroni¢ przed wieloma szczepami czynnkow zakaznych wywotujacych te samg chorobe.
Zastosowanie szczepionek skojarzonych moze zmniejszy¢ liczbe zastrzykéw otrzymywanych przez pacjentéw i
ograniczy¢ obawy zwigzane z duza liczbg iniekcji.

Do potencjalnych zalet ze stosowania szczepionek skojarzonych naleza:

e  zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci,

e terminowe objecie szczepieniami dzieci, ktére zalegajg z harmonogramem szczepien,

e  zmniejszanie kosztu transportu i przechowywania szczepionek,

e  zmniejszenie kosztu dodatkowych wizyt lekarskich wynikajgcych z odroczenia szczepienia,

. utatwienie wprowadzenia dodatkowych nowych szczepionek do programu szczepien.

Do potencjalnych wad szczepionek skojarzonych naleza:

e zdarzenia niepozadane, ktére moga wystepowal czesciej po podaniu szczepionki skojarzonej w
poréwnaniu z podaniem oddzielnych antygenéw podczas tej samej wizyty, takie jak gorgczka, ktéra
wystepuje przy skojarzonej szczepionce DTaP-HepB-IPV,

e  zamieszanie i niepewnos$¢ co do wyboru sktadu szczepionki skojarzonej i harmonogramu dla kolejnych
dawek, zwtaszcza gdy szczepienia sg podawane w réznych osrodkach, kiére moga uzywaé réznych
produktéw;

e zmniejszona liczba patogendw, jesli produkt ztozony obejmuje mniej rodzajéw jednego konkretnego
czynnika chorobotwérczego, ktéremu mozna zapobiec dzigki szczepionce,

e dodatkowe dawki konkretnych antygenéw podawane wraz z produktem skojarzonym (np.: przy
podaniu 4 dawek szczepionki DTaP-HepB-IPV, zostanie podana dodatkowa 4 dawka skladn ka
przeciwko WZW typu B),

. krétszy okres waznosci niz w przypadku pojedynczych szczepionek.

Aspekt ekonomiczny szczepionek skojarzonych jest niepewny. Koszt szczepionek skojarzonych moze
przewyzszac koszt szczepionek pojedynczych, jednakze ich warto$¢ ekonomiczna rosnie jesli zostang wziete
pod uwage bezposrednie i posrednie koszty dodatkowych iniekcji, opdznionych lub pominigtych szczepien oraz
koszty dodatkowej obstugi i przechowywania.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AlH 2019
btonica
(Australia)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i mlodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).

e  Szczepienie niemowlat i dzieci jest zalecane w schemacie 5-dawkowym w wieku 2, 4, 6 i 18 miesiecy
oraz 4 lat.
o Niemowleta i dzieci otrzymujg toksyne btonicza w potaczeniu z toksyng tezcowa
i bezkomoérkowym skfadnikiem krztusca - DTPa (ang. DPT, Di-Per-Te)
Pierwszg dawke szczepionki przeciwko btonicy, niemowleta moga otrzymac¢ juz
w 6. tygodniu zycia. Moze to zmniejszy¢ ryzyko zachorowania lub $mierci z powodu
krztusca.
Jesli pierwszg dawke szczepionki podano w wieku 6 tygodni, niemowleta nadal powinny
otrzyma¢ kolejne zaplanowane dawki w wieku 4 i 6 miesiecy. Aby zapewni¢ ochronny
poziom odpornosci, konieczne jest podanie wielu dawek w okresie dziecinstwa.
o  Stosowane szczepionki w:
=  2,4.i6. miesigcu zycia — szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib
. 18. miesigcu zycia — szczepionka 3w 1 DTPa
= 4. roku zycia — szczepionka 4 w 1 DTPa-IPV

Niemowleta i dzieci < 10 roku zycia, ktére nie otrzymaly szczepionki przeciwko btonicy, moga wymagac
dodatkowej dawki szczepionki lub alternatywnego schematu.

AlH 2019
WZW B
(Australia)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i miodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).

. Szczepienie niemowlat jest rekomendowane w schemacie 4-dawkowym:
o 1 dawka przy urodzeniu (szczepionka monowalentna)
o  3kolejne dawkiw 2., 4. i 6. mies. zycia (zazwyczaj szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib)

Pierwszg dawke szczepionki, niemowleta mogg otrzymac juz w 6. Tyg. zycia wéwczas kolejne
zaplanowane dawki powinny zosta¢ podane zgodnie ze schematem w 4. i 6. miesigcu zycia.
Noworodki powinny otrzymac¢ dawke urodzeniowa, gdy tylko stang sie medycznie stabilne,
najlepiej w ciggu 24 godzin po urodzeniu, jednak szczepionke mozna poda¢ w ciggu pierwszych
7 dni zycia. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby szczepionke podaé przed wypisaniem dziecka
ze szpitala.

Uzasadnieniem dla podawania wszystkim noworodkom dawki porodowej jest:

o  zapobieganie transmisji od matki z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
(moga wystapi¢ btedy lub opdznienia w badaniach matki, raportowaniu, komunikacji lub
odpowiedniej reakcji)

o  zapobieganie przeniesienia zakazenia na niemowle w pierwszych miesigcach zycia od os6b
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, ktére przebywajg w gospodarstwie
domowym lub majg inne bliskie kontakty

Nie ma koniecznosci uzupetniania dawki urodzeniowej. Jes$li niemowle nie otrzymato dawki
urodzeniowej przed osiggnieciem 7 dnia zycia, powinno otrzymaé 3-dawkowg serie szczepionki
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

e Alternatywne schematy szczepienia niemowlat:
Mimo Zze nie jest to rutynowo zalecane w Australii, niemowleta i mate dzieci, ktére otrzymaty
szczepionke przeciw WZW typu B w schemacie 3-dawkowym: pierwsza dawka zaraz po urodzeniu,
kolejne w wieku 1-2 miesiecy i = 6 miesiecy, moga réwniez by¢ uwazane za w petni zaszczepione
(dotyczy dzieci szczepionych za granica).
Ostateczng dawke podstawowego cyklu szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B
u niemowlat nalezy poda¢ 224 tygodnia zycia. Jesli jednak ostatnia dawka zostanie podana <24
tygodnia, ale 216 tygodnia, to nie jest konieczne jej powtarzanie, pod warunkiem zachowania
minimalnych odstepéw miedzy dawkami.
Niemowleta, dzieci i dorosli, ktérzy nie otrzymali szczepionki przeciwvko WZW B mogg wymagac¢ podania
dodatkowych dawek lub alternatywnego schematu leczenia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i mlodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).

e  Szczepionka przeciw tezcowi jest rekomendowana w schemacie 5-dawkowym w 2., 4., 6. i 18.
miesigcu oraz w 4. roku zycia.
Niemowleta mogg otrzymac pierwszg dawke szczepionki przeciwko tezcowi juz w 6. tygodniu zycia
(zanim powszechne staly sie szczepienia matek, oszacowano, ze strategia ta pozwolita zapobiec
dodatkowym 8% przypadkéw krztusca u niemowlat na poziomie populacii).

AlH 2019 Jesli pierwszg dawke szczepionki podano w 6. tygodniu zycia, niemowleta powinny otrzymac kolejne

krztusiec dawki wedtug schematu w wieku 4 i 6 miesiecy.

(Australia) Kolejne dawki w 18. mies. zycia i w 4. roku zycia sg potrzebne poniewaz odpornos¢ na krztusiec
stabnie po podaniu dawki niemowlecej. Dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym moga by¢ waznym
zrodtem zakazenia niemowlat.

e  Stosowane szczepionki w:
= 2,4.i6. miesigcu zycia - szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib
= 18. miesigcu zycia - szczepionka 3 w 1 DTPa
. 4. roku zycia - szczepionka 4 w 1 DTPa-IPV
Niemowleta i dzieci w wieku <10 lat, ktére nie otrzymaty szczepionki na krztusiec w rekomendowanym
schemacie, mogg wymagac dodatkowych dawek szczepionki i/lub alternatywnego schematu.
Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i mlodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).
e  Szczepionka przeciw tezcowi jest rekomendowana w schemacie 5-dawkowym w 2., 4., 6. i 18.
miesigcu oraz w 4. roku zycia.
Niemowleta i dzieci otrzymujg szczepionke 3 w 1, ktéra jest skojarzeniem toksyny tezcowej
z toksyng btoniczg i toksyng krztusca - DTPa .
AlH 2019 Niemowleta mogg otrzymac pierwszg dawke szczepionki przeciwko tezcowi juz w 6. tygodniu
tezec zycia. Moze to zmniejszy¢ ryzyko zachorowania lub $mierci Jesli pierwszg dawke szczepionki
(Australia) podano w 6. tygodniu zycia, niemowleta nadal powinny otrzymac¢ kolejne zaplanowane dawki
w wieku 4 i 6 miesiecy.
e  Stosowane szczepionki w:
=  2,4.i6. miesigcu zycia - szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib
= 18. miesigcu zycia - szczepionka 3 w 1 DTPa
= 4. roku zycia - szczepionka 4 w 1 DTPa-IPV
Niemowleta, dzieci i doro$li, ktérzy nie otrzymali szczepionki przeciwko WZW B mogg wymagaé podania
dodatkowych dawek lub alternatywnego schematu leczenia.
Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i miodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).
. Inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV) jest rekomendowana dla niemowlat
w schemacie 4-dawkowym w 2, 4 i 6miesigcu oraz w 4 roku zycia.
AIH 2019 Niemowleta moga gtrzymaé pigrws;q Fjawke szczepionki juz w 6. tygodniu zycia, natomiast kolejne
poliomyelitis zaplanowane dawki w wieku 4 i 6 miesigcy.
(Australia) e  Stosowane szczepionki w:

=  2,4.i6. miesigcu zycia - szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib
= 4. roku zycia - szczepionka 4 w 1 DTPa-IPV
. Niemowleta i dzieci w wieku <10 lat, ktdre nie otrzymaly szczepionki przeciw polio, mogg wymaga¢
dodatkowych dawek szczepionki i/lub alternatywnego schematu.
Dzieci, ktére wymagajg jedynie szczepienia przeciwko polio, mogg otrzymac inaktywowang szczepionke przeciw
polio w celu nadrobienia zalegtosci.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien dzieci i mlodziezy rekomendowany przez
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) i zatwierdzone przez National Health and
Medical Research Council (NHMRC).

. U niemowlat i dzieci rekomenduje sie podanie szczepionki w 4 dawkowym schemacie w 2., 4., 6. i 18.
miesigcu zycia.

AlH 2019 . . T . R .
Hib e  Pierwszg dawke, niemowleta mogg otrzymac juz w wieku 6 tygodni, wéwczas kolejne zaplanowane
(Australia) dawki powinny nadal by¢ podane w wieku 4 i 6 miesiecy.

. Stosowane szczepionki w:
o 2.,4.i6. miesigcu zycia — szczepionka 6 w 1 DTPa-hepB-IPV-Hib
o  18. miesigcu zycia — szczepionka monowalentna H b

Zalecana liczba dawek i odstepy miedzy kolejnymi szczepionkami przeciw Haemophilus influenzae typu b réznig
sie w zaleznosci od wieku dziecka.

Dokument przedstawia zalecany rutynowy schemat szczepien w Wielkiej Brytanii.

Szczepienie przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, poliomyelitis, H. influenza typu B oraz WZW B jest zalecane
w 8., 12. i 16. tygodniu zycia z wykorzystaniem szczepionki 6wl (DTaP/IPV/Hib/HepB). W wieku 3 lat i 4
miesiecy lub niedlugo po zalecane jest szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis

NHS 2019 szczepionkg 4w1 (dTaP/IPV), a nastepnie w wieku 14 lat zalecane jest szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i
(Wielka Brytania) poliomyelitis szczepionkg 3w1 (Td/IPV).

Pie¢ dawek szczepionki przeciw btonicy, tezcowi i polio w odpowiednich odstepach czasu powinno zapewnic
diugotrwatg ochrone w wieku dorostym (chociaz mogg by¢ wskazane dodatkowe dawki w przypadku podrézy
lub po potencjalnym narazeniu na zakazenie). Osoby, ktére nie ukonczyty pieciu dawek, powinny otrzymywac
pozostate dawki w odpowiednich odstepach czasu.

Skréty: AAEM — ang. American Academy of Emergency Medicine, AAFP — ang. American Academy of Family Physicians, AAP — ang.
American Academy of Pediatrics, ACIP — ang. Advisory Committee On Immunization Practices, ACNM — ang. American College of Nurse-
Midwives, ACOG — ang. American College of Obstetricians and Gynecologists, AIH — ang. Australian Immunisation Handbook, ATAGI — ang.
Australian Technical Advisory Group on Immunisation, CDC — ang. Centre for Disease Prevention and Control, CDCP — ang. Centers for
Disease Control and Prevention, D — btonica, DTaP-HepB-IPV — szczepionka skojarzona przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby typu
B, polio (inaktywowana),, DTPa —szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomorkowa), DTPa-hepB-IPV-Hib -
szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi wirusowemu zapaleniu watroby typu B - polio-Haemophilus influenzae typ b,
DTPa-IPV - szczepionka skojarzona przeciw DTaP, polio , ECDC — ang. European Centre for Disease Prevention and Control, HBV —
wirusowe zapalenie watroby typu B , Hib — Haemophilus influenzae typ b, IDSA — ang. Infectious Diseases Society of America, IPV -
szczepionka przeciw polio (inaktywowana), KRLwP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, NHMRC — ang. National Health and Medical
Research Council, NHMRC - ang. National Health and Medical Research Council, NHS — ang. National Health Service, NICE — ang. National
Institute for Health and care Excellence, Pa — krztusiec, PTA - Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTP - Polskie Towarzystwo Pediatryczne,
T — tezec, WHO — (ang. World Health Organization ) Swiatowa Organizacja Zdrowia, WZW B - wirusowe zapalenie watroby typ B

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono zalecenia z lat 2019-2021 dotyczgce szczepien
przeciwko krztuscowi, tezcowi, btonicy, poliomyelitis, WZW B lub zakazeniom H. influenza typu B na stronie
europejskiej European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), amerykanskiej Advisory Committee
On Immunization Practices (ACIP) i Centers for Disease Control and Prevention (CDCP), australijskiej Australian
Immunisation Handbook, Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz brytyjskiej stuzby zdrowia (NHS).

Amerykanskie wytyczne CDCP z 2021 roku wskazuja, iz wéréd zalecanych szczepionek przeciwko krztuscowi,
tezcowi, btonicy, poliomyelitis, WZW B i zakazeniom H. influenza typu B dostepne sg zaréwno szczepionki
monowalentne, jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne. Wérdd szczepionek skojarzonych
zalecenia CDCP 2021 nie wymieniajg szczepionek szesciowalentnych. Jednakze jak wynika z informaciji
zamieszczonych na stronie FDA! w Stanach Zjednoczonych dopuszczona do obrotu jest jedna szczepionka
szesciowalentna przeciwko powyzszym chorobom (nazwa handlowa Vaxelis).

W dokumencie ACIP z 2019 r. podkreslone sg zalety i wady stosowania szczepionek wysokoskojarzonych. Wsréd
korzysci z ich stosowania wymienione sg m.in.: zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci, zmniejszanie kosztu
transportu i przechowywania szczepionek oraz dodatkowych wizyt lekarskich. Natomiast wsréd wad tych
szczepionek wymienione sg m.in.: zdarzenia niepozgdane, ktére mogg wystepowaé czesciej po podaniu
szczepionki skojarzonej w poréwnaniu z podaniem oddzielnych antygendw podczas tej samej wizyty, niepewnos¢
co do wyboru skfadu szczepionki skojarzonej i harmonogramu dla kolejnych dawek oraz zmniejszona liczba
patogendw, jesli produkt ztozony obejmuje mniej rodzajow jednego konkretnego czynnika chorobotwérczego.

Ponadto na stronie europejskiej organizacji ECDC odnaleziono podsumowanie narodowych programow
szczepieh z 31 krajéw europejskich. We wszystkich europejskich panstwach zalecane jest u niemowlat i dzieci

1 Vaccines Licensed for Use in the United States: https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaccines-licensed-use-united-states
dostep 29.09.2020
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przeprowadzenie szczepien przeciwko krzuscowi, WZW B, bilonicy, tezcowi, poliomyelitis oraz Haemophilus
influenza typu B. Warto zauwazy¢ réznice zwigzane z obowigzkiem szczepien ochronnych, ktéry w zaleznosci
od choroby wystepuje w 9-12 krajach sposréd 31; w pozostatych krajach szczepienia sg jedynie zalecane.
We wszystkich krajach europejskich szczepienia sg refundowane z budzetu panstwa. Polska jest jedynym krajem,
w ktérym stosowana jest szczepionka petnokomorkowa przeciwko krztuscowi, wszystkie pozostate kraje zalecajg
szczepionke acelularng. Podsumowanie nie wskazuje, w ktérych krajach stosowane sg szczepionki
niskowalentne, a w ktérych szczepionki skojarzone.

Brytyjskie wytyczne NHS wskazujg, ze na terenie Wielkiej Brytanii szczepienie przeciwko btonicy, krztuscowi,
tezcowi, poliomyelitis, H. influenza typu B oraz WZW B jest zalecane w 8., 12. i 16. tygodniu zycia
z wykorzystaniem szczepionki 6wl (DTaP-IPV-Hib-HepB). W wieku 3 lat i 4 miesiecy lub niedlugo po zalecane
jest szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis szczepionkg 4w1 (DTPa-IPV), a nastepnie
w wieku 14 lat zalecane jest szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i poliomyelitis szczepionkg 3w1 (Td/IPV).

Australijskie wytyczne AIH z 2019 roku rekomendujg szczepienie niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, krztuscowi,
tezcowi, poliomyelitis, H. influenzae typu B oraz WZW B schematem 5-dawkowym w wieku 2, 4, 6
(z wykorzystaniem szczepionki 6wl DTPa-hepB-IPV-Hib) i 18 miesiecy (szczepionka 3w1 DTPa) oraz 4 lat
(szczepionka 4wl DTPa-IPV) w przypadku btonicy, krztusca oraz tezca. Szczepienia na WZW typu B wedtug
wytycznych powinny przebiega¢ w schemacie 4-dawkowym — pierwsza dawka zaraz po urodzeniu (szczepionka
monowalentna), kolejne w 2.,4. i 6. miesigcu (z wykorzystaniem szczepionki 6w1 DTPa-hepB-IPV-Hib), natomiast
szczepienie przeciwko poliomyelitis w schemacie 4-dawkowym w 2.,4. i 6. miesigcu zycia (z wykorzystaniem
szczepionki 6wl DTPa-hepB-IPV-Hib) oraz w 4. roku zycia (szczepionka 4wl DTPa-IPV). W schemacie 4-
dawkowym przeprowadza sie réwniez szczepienia przeciwko Haemophilus influenzae typu B, podajgc kolejne
dawki odpowiednio w 2., 4. i 6. miesigcu zycia (szczepionka 6w1 DTPa-hepB-IPV-Hib) oraz 18. miesigcu zycia
(szczepionka monowalentna Hib).

Wytyczne WHO sg ogodlne i odnoszg sie do roli szczepien ochronnych, schematu dawkowania i wskazujg
na réznorodnos¢ preparatéw dostepnych na rynku.

Ponadto w Komunikacie Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 27 pazdziernika 2020 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2021 odnaleziono nastepujgce informacje w sprawie szczepien przeciwko
krztuscowi, tezcowi, btonicy, poliomyelitis, WZW B lub zakazeniom H. influenza typu B.

1) Szczepienia przeciw WZW typu B (giéwne informacje)

a) Szczepienia podstawowe noworodkéw i niemowlgt sg wykonywane trzema dawkami szczepionki wedtug
schematu: 0; 1; 6 miesiecy. Pierwsza dawka szczepienia podstawowego jest podawana w ciggu 24
godzin po urodzeniu (najlepiej w ciggu 12 godzin), jezeli to mozliwe jednoczesnie ze szczepieniem
przeciw gruzlicy. Druga dawka szczepienia podstawowego po 4—6 tygodniach (w zaleznosci od wskazan
producenta szczepionki) od dawki poprzedniej, jezeli to mozliwe jednoczesnie ze szczepieniem przeciw
bfonicy, tezcowi i krztuscowi. Trzecia dawka szczepienia podstawowego (uzupetniajgca) po 6 miesigcach
(w zaleznosci od wskazan producenta szczepionki) od pierwszej dawki.

b) U dzieci z masg urodzeniowg mniejszg niz 2000 g szczepienie przeciw WZW typu B stosuje sie
w czterodawkowym schemacie szczepienia 0; 1; 2; 12 miesiecy. Dzieci te powinny otrzymac¢ w sumie
4 dawki szczepionki.

¢) U dzieci, u ktorych planuje sie szczepienie szczepionkg wysokoskojarzong 6 w 1 nalezy poda¢ 1 dawke
szczepionki przeciwko WZW typu B w 1 dobie zycia, uwzgledniajac narazenie na zakazenie HBV.

d) Szczepienia wyréwnawcze u osob niezaszczepionych w pierwszym roku zycia nalezy przeprowadzi¢
w mozliwie najwczesniejszym terminie, nie pdzniej niz do ukonczenia 19 roku zycia. Szczepienie nalezy
przeprowadzi¢ dawka dla dzieci lub dla dorostych w zaleznosci od wieku dziecka i wedlug wskazan
producenta szczepionki wedtug schematu 0; 1; 6 miesiecy.

2) Szczepienia przeciw ostremu hagminnemu porazeniu dzieciecemu (poliomyelitis)

a) Pierwszg dawke szczepienia podstawowego przeciw ostremu nagminnemu porazeniu dzieciecemu
(poliomyelitis) podaje sie w 4. miesigcu zycia, a drugg dawke — w zaleznosci od wskazan producenta
szczepionki — po 6-8 tygodniach. Trzecig dawke szczepienia podstawowego (uzupetniajgcg) nalezy
podaé w 16. miesigcu zycia.

b) W 6. roku zycia nalezy wykonac¢ szczepienie przypominajgce.

c) W przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego i przypominajgcego
mozna stosowac szczepionki skojarzone DTaPIPV-Hib albo DTaP-IPV-Hib-wzwB.

3) Szczepienia przeciw bltonicy, tezcowi i krztuscowi (gtéwne informacie)

a) Szczepienia podstawowe przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi sg przeprowadzane szczepionkg btoniczo-
tezcowo-krztuscowg (DTP lub DTaP) trzykrotnie w odstepach 6—8 tygodni (w zaleznosci od wskazan
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b)

d)

producenta szczepionki) — pierwsza, druga i trzecia dawka szczepienia podstawowego, oraz jeden raz
w 2. roku zycia — czwarta dawka szczepienia podstawowego (uzupetniajgca). Pierwsza dawka
szczepionki jest podawana w 2. miesigcu zycia, po 6-8 tygodniach od szczepienia przeciw gruzlicy
i WZW typu B. Druga dawka — w 4. miesigcu zycia (po 6—8 tygodniach od szczepienia poprzedniego).
Trzecia dawka — w 5. miesigcu zycia (po 6—8 tygodniach od szczepienia poprzedniego). Czwarta dawka
—w 16. miesigcu zycia.

U dzieci z trwatymi przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionkg btoniczo-
tezcowo-krztuscowg z petnokomdrkowym komponentem krztusca oraz u dzieci urodzonych przed
ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g w szczepieniach
podstawowych nalezy zastosowal szczepionke btoniczo-tezcowo-krztuscowg z bezkomérkowym
komponentem krztusca (DTaP) — trzykrotnie w 1. roku zycia i jeden raz w 2. roku zycia, wedtug schematu,
jak w pkt a. Natomiast w przypadku orzeczenia trwatego przeciwwskazania do szczepienia przeciw
krztuscowi nalezy zastosowac szczepionke btoniczo-tezcowg (DT) dwukrotnie w 1. roku zycia i jeden raz
w 2 roku zycia (w zaleznosci od wskazan producenta szczepionki). Woéwczas w 2. miesigcu zycia trzeba
podac szczepionke przeciw WZW typu B, a po 6—8 tygodniach zaszczepi¢ jednoczesnie pierwszg dawkg
szczepionki bfoniczo-tezcowej (DT). Po nastepnych 6—8 tygodniach poda¢ drugg dawke szczepionki
btoniczo-tezcowej (DT).

Alternatywnie w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna
stosowac¢ szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib albo DTaP-IPV-Hib-wzwB.

U dzieci, ktére ukonczyty 6. rok zycia, a ktore nie otrzymaty dawki przypominajacej szczepionki przeciw
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTaP) mozna stosowac szczepionki przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi
ze zmniejszong zawartoscig toksoidu btoniczego i komponentu krztuscowego - Tdap (w zaleznosci od
wskazan producenta szczepionki).

4) Szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu Haemophilus influenzae typu b

a)

b)

c)

Peten schemat szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu haemophilus influenzae typu b powinien
sktada¢ sie z trzech dawek szczepienia podstawowego podawanych w odstepach 6—8 tygodniowych
w 1. roku zycia oraz czwartej dawki szczepienia podstawowego (uzupetniajgcej) podanej w 2. roku zycia,
o ile producent szczepionki nie wskazuje innego schematu uodpornienia.

Dzieciom szczepionym od 6. do 12. miesigca zycia pierwsze dwie dawki szczepienia podstawowego
powinny byé podane w odstepie 6—8 tygodni, nastepnie trzecia dawka szczepienia podstawowego
(uzupetniajgca), po uptywie roku od podania drugiej dawki.

Dzieciom powyzej 1. roku zycia powinna by¢ podana jedna dawka szczepionki.

Alternatywnie w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna stosowaé
szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib albo DTaP-IPV-Hib-WZW B.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji na temat stosowania szczepionki Infanrix hexa
w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. dr hab. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne (odsetek
obecnie stosujacych pacjentow)

Sektor prywatny:

e  szczepionki 5wl: 40%

e  szczepionki 6wl: 20%

Sektor publiczny (szczepienia w ramach PSO):
e szczepionki 3wl: 40%

Sektor prywatny:

. Pentaxim

. Infanrix hexa

. Hexacima

Sektor publiczny (szczepienia w ramach PSO):
e DTPa-IPV/HIB + HBV

. Infanrix-IPV/HIB + HBV

Istotne klinicznie punkty
koncowe

. Infanrix hexa: to szczepionka przeciwko bfonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i
przeciwko Haemophilus influenzaetyp b (Hib) skoniugowana
(adsorbowana).

. Infanrix hexa to aktualnie jedyna szczepionka 6w1, ktéra w ChPL ma

podang informacje o 88,7% skutecznosci przeciwko krztuscowi (przy
schemacie 3,4,5 mies.).

Preparat Hexacima* jest bezpieczny i immunogenny. Umozliwia uodpornienie
przeciw szedciu chorobom zakaznym dzieki podaniu jednej szczepionki.

Utatwia terminowgq realizacja kalendarza szczepien, zapobieganie chorobom
zakaznym

Zaletg szczepionki jest bezkomorkowy sktadnik krztu$ca, ktory jest lepiej
tolerowany niz posta¢ komoérkowa tych bakterii zawarta w tradycyjnych
szczepionkach.

Szczepionka jest dobrze tolerowana.

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Pewna liczba rodzicbw noworodkéw urodzonych o czasie decyduje sie
obecnie na zaszczepienie swego dziecka ptatng szczepionkg skojarzona aby
zaoszczedzi¢ dziecku bolu, ale najczesciej decydujg sie na szczepienie 5-
sktadnikowym preparatem.

Mnigjsza liczba wktu¢, mniejsza liczba powiktan, mniej wizyt w punkcie
szczepien, oszczedno$¢ czasu lekarza i pielegniarki

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Cena - niedostepna dla wielu rodzicéw, bowiem szczepionke nalezy podawaé
4 razy w pierwszych 2 latach Zycia. To okofo koszt 800-1000 PLN.

Duzym utrudnieniem jest nierozwigzany problem mozliwo$ci magazynowania
szczepionek odpfatnych na terenie szpitala. Jest to mozliwe tylko w tych
szpitalach, gdzie istnieje punkt szczepien, co ma miejsce stosunkowo rzadko.
W zwigzku z tym chcgc zaszczepi¢ swoje przedwczes$nie urodzone dziecko
Jjeszcze w czasie pobytu w szpitalu, rodzice muszg samodzielnie dokonac¢
zakupu szczepionki w aptece, a wiec muszg miec recepte i sami odpowiadajg
za transport preparatu w odpowiednich warunkach, tj. bez przerwania
tanicucha chtodniczego.

Rozwiazania systemowe, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéow w omawianym
wskazaniu

Od wielu lat Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii (publikacja Analiza
Przypadkéw w Pediatri 2018 rok) postuluje wprowadzenie do PSO
szczepionek wysokoskojarzonych. Powyzsze stanowisko otrzymato poparcie
Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie pediatrii, Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego, Polskiego Towarzystwa Wakcynologicznego, Naczelnej
Rady Lekarskiej.

W 2020, w 2021 stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii jest

nadal takie samo (publikacia w Przegladzie Pediatrycznym 2021).
Wprowadzenie szczepionek 6w1 w PSO, bezptatnie dla wszystkich dzieci to

Noworodki urodzone przedwczesnie, dla ktérych PSO przewiduje 4
szczepienia przeciw WZW B, skorzystatyby bardziej ze szczepionki 6cio niz
obecnie podawanej 5cio sktadnikowey.
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Prof. dr hab. Teresa Jackowska Prof. dr hab. Ewa Helwich

Rodzaj technologii . S R . Lo .
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

najlepsza opcja, stosowana w wielu krajach europejskich. Polska jest jedynym
krajem w Europie, ktéry stosuje szczepionke DTP (z petnokomoérkowg
komponenta krztu$ca), pomimo znacznie wiecej objawdw niepozadanych niz
przy podawaniu szczepionek p-krztuscowi acelularnych, a jeszcze lepiej 6wl
(Vaccine2018 (36): 5485-5494).

Zespot Ekspertow przy MZ w propozycjach do PSO na 2022 takze
rekomenduje wprowadzenie szczepionek 6wl dla wszystkich dzieci
(bezptatnych). ,Zgodnie z zaleceniami WHO i Amerykanskiej Akademii
Pediatrii (AAP) Polskie Towarzystwo Pediatryczne i Konsultant Krajowy
rekomendujg wprowadzenie szczepionek skojarzonych, optymalnie 6-
sktadnikowych” (Przeglad Pediatryczny 2020 (40) Nr 2: 19-23.) — jest to
szczegolnie wazne w okresie COVID-19.

Potencjalne problemy zwigzane

ze stosowaniem ocenianej Nie widze zadnych probleméw. -
technologii
Mozliwosci Nie widze zadnych probleméw.
naduzy¢/niewtasciwego Nie ma przekonujgcych dowoddéw, ze przejscie z wP na aP prowadzito do
zastosowania zwigzane z wzrostu zachorowani na krztusiec. Nie przewiduje mozliwo$ci naduzyc.
objeciem refundacja ocenianej | poyrst do szczepionek wP nieakceptowalny (Clin Inf Diseases, 2014 S.A.
technologii Plotkin).
Dla wszystkich niemowlat szczepionki wieloskojarzone sg korzystniejsze, niz
Subpopulacja pacjentéw, ktéra nieskojarzone, bo oszczedzajg liczbe wktuc, co zmniejsza bol dziecka,
mogtaby najbardziej skorzystaé | Wszystkie dzieci, u ktérych bedzie stosowana szczepionka 6w 1 bardzo na | ograniczajg odczyny i ew. powiktania, pozwalajg na sprawniejszg realizacje
na stosowaniu ocenianej tym skorzystajg, a takze rodzice, zdrowie publiczne (...). PSO, oszczedzajg czas rodzicow i personelu medycznego. Lepsza ochrona
technologii immunologiczna ma znaczenie w czasie, gdy do kraju dociera duza liczba

imigrantow.

S:il;pglfourI;Cé?apza:j;gtsoov\\:\,l::ic:a Nie skorzystajg tylko te dzieci, u ktérych sq przeciwwskazania do szczepienia
B 7 . =
;Locenianej technologii przeciwko krztuscowi (ok. 1%).

Skroty: AAP — Amerykanska Akademia Pediatrii, aP, — szczepionka z komponentem bezkomaorkowym (acelularnym) w formie skojarzonej 5w1 lub 6w1, ChPL — charakterystyka Produktu Leczniczego,
DTP — Szczepionka btoniczo-tgzcowo-krztuscowa adsorbowana, PSO — Program Szczepien Ochronnych, wP — szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi z komponentem petnokomorkowym
krztusca, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

* ekspert w stanowisku wskazuje szczepionke wysokoskojarzong Hexacima zamiast Infanrix hexa, spowodowane jest to prawdopodobnie btedem pisarskim.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z informacjami opublikowanymi na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego
Zaktadu Higieny? w Polsce obecnie zarejestrowane sg nastepujgce rodzaje szczepionek dla dzieci:

1. Przeciw btonicy lub tezcowi lub bfonicy i tezcowi:
e szczepionka d/D, przeciw btonicy, podmiot odp.: IBSS Biomed S.A;;
e szczepionka Tetana, przeciw tezcowi, IBSS;
e szczepionka T, przeciw tezcowi, IBSS Biomed S.A.;
e szczepionka Clodivac (Td), przeciw btonicy i tezcowi, IBSS Biomed S.A.;
e szczepionka DT przeciw btonicy i tezcowi, IBSS Biomed S.A,;

2. Przeciw krztuscowi, btonicy i tezcowi (3w1):
e szczepionka DTP (petnokomodrkowa), IBSS Biomed S.A.;
e szczepionka Infanrix DTPa) (DTPa), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
e szczepionka Adacel (Tdap), Sanofi Pasteur S.A.;
e szczepionka Boostrix (DTap), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
e szczepionka Tdap Szczepionka SSI (DTaP), AJ Vaccines A/S;
3. Przeciw blonicy, tezcowi i poliomyelitis (3w1)
e szczepionka Dultavax (Td-IPV), Sanofi Pasteur S.A.;
4. Przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi i poliomyelitis (4w1):
e szczepionka Infanrix IPV (DTaP-IPV), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
e szczepionka Tetraxim (Tdap-IPV), Sanofi Pasteur S.A.;
e szczepionka Boostrix Polio (Tdap-IPV), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;

5. Przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b (5w1):
e szczepionka Pentaxim (DTaP-IPV+Hib), Sanofi Pasteur S.A.
e szczepionka Infanrix-IPV+Hib (DTaP-IPV+Hib), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

6. Przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae typ b i wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (6w1):

e szczepionka Infanrix Hexa (DTaP+IPV+Hib+wzwB), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
e szczepionka Hexacima (DTaP+IPV+Hib+wzwB), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
7. Przeciw poliomyelitis:
e szczepionka Imovax Polio, Sanofi Pasteur S.A,;
8. Przeciw Haemophilus influenzae typ b:
e szczepionka Act-HIB, Sanofi Pasteur S.A;
e szczepionka Hiberix, GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
9. Przeciw WZW typu B:
e szczepionka Engerix B —dawka 0,5 ml i 1 ml, GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
e szczepionka Euvax B —dawka 0,5 ml i 1 ml, LG Life Sciences Poland Sp. z 0.0.;

W(g informacji zawartych na stronie NIZP-PZH nie wszystkie zarejestrowane w Polsce szczepionki 3wl przeciwko
bfonicy, tezcowi i krztuscowy stosowane do szczepien w ramach PSO sg dostepne na rynku.

Zgodnie z aktualnym komunikatem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dn. 27.10.2020 roku w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2021 [GIS PSO 2021], obecnie w Polsce petnym finansowaniem objete sa:

e skojarzona szczepionka przeciw btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (DTP),

2 https://szczepienia.pzh.gov.pl/wszystko-o-szczepieniach/lista-dostepnych-szczepionek/ (dostep: 18.05.2021 r.)
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e inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV),
e szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib),
e szczepionka przeciw WZW B.

Ponadto w PSO wskazano, ze alternatywnie w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia
podstawowego mozna stosowa szczepionki wysokoskojarzone DTaP-IPV-Hib (5wl) albo DTaP-IPV-Hib-
WZW B (6w1).

Natomiast u dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionkg petnokomorkowg
oraz u dzieci urodzonych przed ukonczeniem 37. tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej
2500 g nalezy zastosowac szczepionke btoniczo-tezcowo-krztuscowg z bezkomdorkowym komponentem krztusca
(DTaP lub DTPa). Ponadto w przypadku dostepnosci do szczepionek wysokoskojarzonych stosuje sie wariant
szczepieh z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib. W przypadku dzieci z przeciwwskazaniami
do szczepienia przeciw krztuscowi szczepienie jest przeprowadzane szczepionkg btoniczo-tezcowg (DT) —
wedtug wskazan producenta szczepionki.

Zrédfo: OT.4330.12.2020, PSO 2021

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

e Szczepionki
wysokoskojarzone
5wl i6wl

W Polsce aktualng praktyke w analizowanych
wskazaniach stanowi finansowany ze Srodkéw
publicznych Program Szczepieri Ochronnych
2021. (...) PSO 2021 uwzglednia takze wariant
szczepien z uzyciem szczepionki
wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (5wl) albo
DTaP-IPV-Hib-WZW B  (6wl). Wariant z
mozliwoscig uzycia wysokoskojarzonej
szczepionki 6w1 zostat wprowadzony do PSO
obowigzujgcego w 2021 roku, we
wczesniejszych PSO uwzgledniony byt jedynie
wariant z uzyciem szczepionki Sw1.

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze
szczepionki 5w1 i 6wl sg standardami
w zagranicznych kalendarzach szczepien.

Co wiecej wnioskodawca powoluje sie réwniez
na opinie Konsultanta Krajowego ds. Pediatrii,
w ktérej to zaproponowano zmiany w PSO na
2019 r. Jedng z proponowanych zmian byto
wprowadzenie szczepionek
wysokoskojarzonych zawierajgcych
bezkomorkowy komponentem krztusca.

Zdaniem analitykéw Agencji wybor komparatorow nalezy uznaé
za zasadny. Jednakze nalezy wskazaé, ze w przypadku
szczepionki 6wl pomimo jej uwzglednienia w PSO na 2021 r.,
nie ogtoszono dotychczas przetargu na jej finansowanie. Z tego
wzgledu nalezy traktowaé te szczepionke jako komparator
dodatkowy.

Ponadto zdaniem Agencji za komparatory dla szczepionki
Infanrix hexa nalezy roéwniez uzna¢ szczepionke 3w1
z petnokomérkowym  komponentem  krztusca  (DTwP)
oraz szczepionke 4w1 z bezkomdérkowym komponentem
krztusca (DTaP-IPV). Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo
ws. wymagan minimalnych argumentuje m.in., ze z analizy
zamowien publicznych Ministra Zdrowia, na ktére powotujg sie
analitycy Agencji (ZZP-05/20) wynika, ze szczepionka 4w1 jest
finansowana w celu realizacji szczepier wsréd dzieci do 6 roku
zycia, a zatem w populacji znacznie szerszej niz wnioskowana
populacja docelowa. Zdaniem analitykéw Agencji powyzsze nie
wyklucza zastosowania ww. szczepionki w analizowanej
populacji. W przypadku szczepionki 3wl wnioskodawca
powotuje sie na opinie Konsultanta Krajowego ds. Pediatrii, w
ktorej zaproponowano zmiane zapiséw PSO, dotyczacych
podstawowego schematu szczepien. Zdaniem Konsultanta
podstawowy schemat szczepien powinien obejmowac
szczepionki  wysokoskojarzone. Ponadto  wnioskodawca
wskazuje, ze Polska jest jedynym krajem, w ktérym w
Programie Szczepieri Ochronnych uwzgledniona jest jeszcze
szczepionka petnokomérkowa przeciwko krztuscowi, wszystkie
pozostate Kraje zalecajg szczepionke acelularng. Niemniegj
szczepionka 3wl pozostaje podstawowym, refundowanym w
ramach PSO schematem szczepien, o czym $wiadczg
przeprowadzone w ubiegtym roku przetargi ZZP-05/20, ZZP-
06/20, a takze nowo ogtoszony przetarg z 2021 r. (ZZP-67/21).
Powyzsze stanowisko potwierdza réwniez opinia eksperta
Agencji — prof. Jackowskiej — Konsultanta Krajowego ds.
Pediatrii, ktéra wskazata, ze obecnie w sektorze publicznym
stosuje sie szczepionke 3w1, a po objeciu refundacjg
szczepionki Infanrix hexa, przejmie ona 10% udziatu
szczepionki 3wl.

Biorac pod uwage powyzsze analitycy Agencji pozostajg przy
stanowisku, iz szczepionka 3w1 (DTwP) i 4wl (DTaP-IPV)
powinny stanowi¢ komparator dla szczepionki Infanrix hexa.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy Klinicznej

wnioskodawcy byta ocena skutecznosci

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

immunologicznej

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

(immunogennosci)

i bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa (6w1) podawanej w schemacie 3 dawek pierwotnych i jednej dawki
uzupetniajgcej, w celu zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ B wzgledem wysokoskojarzonych szczepionek 6w1 (Hexacima)
oraz 5wl (Infanrix IPV/Hib, Pentaxim podawanych w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B)
stosowanych w ramach szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego u zdrowych dzieci do 2. r.z.

Dodatkowo wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu oceny efektywnosci klinicznej szczepionki Infanrix hexa
stosowanej w koadministracji ze szczepionkami przeciwko rotawirusom, pneumo- i/lub meningokokom
oraz oceny efektywnosci klinicznej szczepionki w populacji z grup ryzyka tj. dzieci przedwczesnie urodzonych
i/lub z niskg masg urodzeniowa.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja dzieci z grupy ryzyka
tj. dzieci urodzone
przedwczesnie lub/i z niskg
masg urodzeniowg zostata
wigczona jako populacja
Zdrowe niemowleta i dzieci do 2. r.z., ktére dodatkowa, pomimo iz zgodnie
zgodnie z obowigzujacym w Polsce prawem s3 z ChPL i wnioskiem stanowi
objete szczepieniem ochronnym przeciwko: populacje docelowa. Agencja
blonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zwrdcita uwage na powyzsze
zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis w ramach pisma w Ispra;]me
SN, i zakazeniom  wywolywanym przez | Niezgodna 7 kryteriami | V‘g'magag r_nlnlr_‘nakn)ac :
OPUEEE Haemophilus influenzae typ b w ramach | wigczenia. odpowiedzi wnioskodawca
szczepienia pierwotnego i uzupetniajacego. wskazat, iz populacja ta zostata
) uwzgledniona w analizie
Dodatkowo, do raportu wigczono populacje klinicznej, przedstawiono
dzieci z grupy ryzyka tj. dzieci urodzone réwniez dodatkowe dowody
przedqueénie lubli z niskg masg dotyczace komparatorow. Nie
urodzeniowa). zmieniono jednak zapisu
o dodatkowym wigczeniu
populacji z grup ryzyka.
Powyzsze nie ma znaczenia
w kontekscie wiarygodnosci
przeprowadzonej analizy.
e Szczepionka Infanrix hexa przeciwko Innpn'enieadeIT\I;atne ggggfg}g}g
btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi skc.).jarzone
(komponenta acelularna) (Pa), (np. z niezarejestrowana
wirusowemu zapaleniu watroby_ typu ' B Iub.niedostepna W Polsce
(TDNA) (HBV), _ poliomyelitis szczepionkg przeciwko WZW B, Nalezy zauwazyc,
(inaktywowana) (IPV) i przeciwko | i icom, pneumo- iz przedmiotem oceny jest
Haemophilus —influenzae typ b (Hib) | ; meningokokom) lub podanie wytgcznie podawanie
Interwencja skoniugowana (adsorbowana) w postaci szczepionek w nieadekwatnym szczepionki Infanrix hexa w
proszku i zawiesiny do sporzadzania | opomacie (np. 2+1, tzn. 2 dawki | schemacie 3+1. Zgodnie z ChPL
zawiesiny do wstrzykiwan w ramach W ramach szczepienia produkt moze byé réwniez
szczepienia PIEMWOINego | pierwotnego i 1 jako szczepienie | Stosowany w schemacie 2+1.
 uzupelniajacego. uzupetniajace), brak
o Szczepienie pierwotne — 3 dawki (po | przedstawionego schematu
0,5 ml) dawkowania, brak informacji
o Szczepienie uzupetniajace — 1 dawka | Pozwalajacych na jednoznaczne
okre$lenie  jakg szczepionke
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dopuszczono wigczenie prospektywnych
badan klinicznych bez randomizacji;
w przypadku badan dotyczacych
stosowania Infanrix hexa w koadministracji
dopuszczono przedstawienie  wynikow
wytgcznie dla grupy stanowigcej przedmiot
oceny)

e W przypadku braku badan head to head
mozliwos¢  przeprowadzenia  analizy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Dodatkowo: szczepionka Infanrix hexa | uwzglgdniono w badaniu,
podawana w koadministracji z dostgpnymi | stosowanie nieadekwatnej
w Polsce szczepionkami przeciwko | szczepionki (innej niz Infanrix
rotawirusom (Rotarix, RotaTeq), pneumo- | hexa).

(Synflorix, Prevenar 13) illub
meningokokom (Meningitec, NeisVac-C,
Nimenrix).
Uwagi dotyczace wyboru jako
komparatora jedynie
szczepionek 5wl i 6wl i
pominiecia szczepionek 3wl
i 4wl zostaty przedstawione
w rozdziale 3.6
Szczepionki 5wl (wraz z doszczepieniem HBV):
e Pentaxim (Pentavac)
. . Niezgodny z kryteriami
Komparator e Infanrix — IPV+Hib wigczenia, 3
Szczepionki 6w1l: Ponadto ze WZngdU na fakt, iz
H . H H . szczepionka Hexacima nie
* exacima (Hexyon, Hexaxim) zostata dotychczas objeta
refundacjg ze $rodkow
publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych, ani nie
przeprowadzono dotychczas
zadnego postepowania
przetargowego na jej zakup
w ramach PSO, analitycy
Agencji uznali jg za komparator
dodatkowy.
Skuteczno$c: . L
e Odpowiedz immunologiczna (wskazn ki ¢ Nlezgpdny z za’fngmaml
S . APD, inne niz wymienione
seroprotekcji i serokonwersji) .

e Srednia geometryczna stezenia (ang. ¢ ;ﬂ;ﬂiozozzmlfi z zakresu Obrane w analizie
geometric mean antibody concentration, farmakoki);\et i ! wnioskodawcy punkty kohcowe
GMC) lub miana (ang. geometric mean y sg punktami surogatowymi,
titer, GMT) przeciwciat » Nieadekwatny sposob niemniej stanowig punkty

Punkty | Bezpieczeristwo: ﬁrzﬁﬁ.setivlﬁ?v'ﬁa oy ety EMA 2018
konhcowe o - J. } jacy Wytycznych E .

e Ucena _ dot. reaktogennosci ekstrakcje  danych  dla | ,Guideline on clinical evaluation
i bezplec;enstwa: zgony, utrat_y/ analizowanej populacji, of vaccine”, jako
rezygnacje  z  badania,  zdarzenia brak wyn kow dot. | wykorzystywane w badaniach
n!epoquane (miejscowe oraz qgolne immunogennosci poréwnawczych dotyczacych
n]epqzqdane odczyny poszczepienne, w odniesieniu do immunogennosci.
ciezkie odczyny poszczepienne, antygenéw wchodzacych w
niespodziewane lub spodziewane odczyny sktad szczepionki Infanrix
poszczepienne, natychmiastowe odczyny hexa)
poszczepienne).

Przeglady systematyczne

o Przeglady systematyczne spetniajgce 4z 5
kryteriow Cook’a 1997

Efektywnos¢ eksperymentalna:

e Randomizowane badania kliniczne ) .
przeprowadzone w schemacie grup | ® Opisy przypadkdw (poza
réwnolegtych (w badaniach dotyczacych godatkowym

i ieci ezpieczenstwem
Typ badan subpopulacji dzieci z grup ryzyka p ) )

e Opracowania
przeglady
niesystematyczne

pogladowe,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HBV-Hib) 0T.4330.13.2019

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

posredniej przez  wspdlng  grupe
referencyjng

Efektywnos$¢ praktyczna:

e Badania prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real
world data, RWD; real world evidence,
RWE) oceniajagce szczepionke Infanrix
hexa podawang w schemacie 3+1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa:

e badania pierwotne niespetniajgce
kryteriow wigczenia w ramach analizy
gtéwnej, zawierajgce istotne informacje

Badania w postaci abstraktow i
posterow konferencyjnych, listy,
komentarze, publikacje w jezyku
innym niz predefiniowany.

Publikacje w jezykach: angielskim i polskim,
Inne doniesienia dostepne w postaci petnych
tekstow

*w przypadku badan wtérnych nie ograniczano wyszukiwania do wieku
D — btonica, T- tezec, Pa — krztusiec, HBV — Hepatitis B Virus IPV — poliomyelitis, Hib — Haemophilus influenzae typ b, WZW B — wirusowe
zapalenie watroby typu B, RWD — ang. real world data, RWE — ang. real world evidence

W ramach uzupetnienia analiz, w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania przez analizy wnioskodawcy
wymagan minimalnych,

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglgd badan w nastepujacych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase, Cochrane Library (w przypadku przeglgdéw systematycznych zawezono wyszukiwanie
do: The Cochrane Database of Systematic Reviews i Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews)
w dniu 3.04.2019 r. (pierwotna wersja raportu firmy NUEVO HTA) (aktualizacja: 11.12.2020 r.) oraz przeszukat
rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrials.eu).

Sprawdzono réwniez referencje zawarte w publikacjach zidentyfikowanych badan pierwotnych oraz poszukiwano
doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych.

W przypadku wyszukiwania badan pierwotnych dokonano przeglagdu w czasopismach Journal of Vaccines
& Vaccination, Vaccine, Szczepienia (Medycyna Praktyczna) oraz na stronach organizacji: Polskiego
Towarzystwa Wakcynologii, Advisory Committee on Immunization Practices, World Health Organization (WHO),
American Academy of Family Physician, American College of Obstetricians and Gynaecologist.

Badanh niepublikowanych i badah w toku wyszukiwano w rejestrach badan klinicznych dnia 14.12.2020 r.
(aktualizacja wyszukiwania z dnia 1.04.2019 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie badah pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie
w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych Zrodet. Selekcja badan zostata
przeprowadzona przez dwie osoby.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy zidentyfikowano 7 opracowan wtérnych, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. W 6 przeglagdach: Tozzi 2007 (szczepionki podawane w koadministracji ze szczepionka
przeciw pneumokokom), Dhillon 2010, Bulik 2018 (analiza bezpieczenstwa), Dolhain 2019, Dolhain 2020
oraz Mukherjee 2021 (analiza bezpieczenstwa) oceniano immunogennos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania
szczepionki Infanrix hexa w populacji zdrowych niemowlagt i dzieci do drugiego roku zycia. W przegladzie
Chiappini 2019 oceniano immunogennos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania szczepionek wysokoskojarzonych 6w1
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(w tym Infanrix hexa) u dzieci urodzonych przedwczesnie wzgledem dzieci urodzonych w terminie. W ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dwoch przeglagddw nizszej jakosci
McCormack 2013 i Syed 2019.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu odnaleziono tgcznie 29 badan opisanych
w 49 publikacjach.

Do gtéwnej analizy wnioskodawcy wigczono 6 randomizowanych badan klinicznych (RCT), w ktérych szczepionke
Infanrix Hexa poréwnano bezposrednio ze szczepionkami:

e 5wl — Infanrix IPV/Hib w koadministracji z monowalentng szczepionka przeciw WZW B w populacji dzieci
zdrowych — 3 RCT:

o Zepp 2004 - opisujgce 2 badania RCT (A i B), w ktérych oceniono immunogennosé
i bezpieczenstwo pierwotnego szczepienia w 3. 4.i 5. mies. zycia dzieci. Bezpieczehnstwo
i skutecznos¢ szczepienia uzupetniajgcego opisano w publikacjach Heininger 2007 i Saenger
2005. W publikacji Heininger 2007 oceniono szczepienie uzupetniajgce szczepionkg Infanrix
hexa w 12-18 mies. zycia w populacji dzieci z badania A i przeprowadzono analize dtugotrwatego
utrzymania sie poziomu przeciwciat u dzieci w wieku 4-6 lat po szczepieniu uzupetniajagcym
(dzieci wigczone do analizy bezpieczenstwa szczepienia uzupetniajgcego z zastosowaniem
Infanrix hexa i Infanrix-IPV/Hib+HBV z badania B oraz z badania postmarketingowego)

o Cheng 2004 — w ktorym bezposrednio poréwnano szczepienie pierwotne z zastosowaniem
Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib u dzieci w 1,5., 3. i 5. mies. zycia, ktére przy urodzeniu
otrzymywaty szczepienie przeciw WZW B

o  Aristegui 2003 — w ktérym szczepionki podawano w 2., 4. i 6. mies. zycia;
e 6wl - Hexacima— 3 RCT:

o Becerra Aquino 2012 i Lanata 2012 — w ktérym szczepionki podawano w 2., 4. i 6. mies. zycia
dzieci

o Prymula 2018 — w ktérym ww. szczepionki podawano w koadministracji ze szczepionkg
przeciwko pneumokokom (Prevenar 13) oraz rotawirusom (RotaTeq).

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze szczepionkg
5w1 Pentaxim w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW B do analizy wigczono badania umozliwiajgce
poréwnanie powyzszych szczepionek w sposéb posredni metodg Buchera przez wspdlny komparator, ktéry
stanowi szczepionka Hexacima. Uwzgledniono jedynie badania, w ktérych dzieci nie otrzymywaty dodatkowej
szczepionki przeciw WZW B zaraz po urodzeniu. Do ramienia szczepionki Pentaxim wtgczono 2 RCT, w ktorych
poréwnano immunogennosci i bezpieczenstwo stosowania szczepionki Pentaxim (DTPa-IPV/PRP~T)
w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW B vs Hexacim (DTaP-IPV-HB-PRP-T):

o Ceyhan 2017 — w ktérym szczepienie pierwotne podano w 2., 3., 4. mies. zycia, a szczepienie
uzupetniajgce w 15.-18. mies. zycia

o Tregnaghi 2011(dwie publikacje: Tregnaghi 2011 i Tregnaghi 2012) — w ktérym szczepienie
pierwotne podano w 2., 4. i 6. mies. zycia, a szczepienie uzupetniajgce w 18. mies. zycia.

W ramieniu szczepionki Infanrix hexa wtgczono 2 wyzej opisane badania bezposrednio poréwnujgce Infanrix hexa
ze szczepionka Hexacima (Lanata 2012, Becerra Aquino 2012).

Whnioskodawca w celu przeprowadzenia petnej oceny efektywno$ci klinicznej Infanrix hexa przedstawit dodatkowo
badania przeprowadzone w populacji z grupy ryzyka tj.: dzieci urodzonych przedwczesnie lub/i z niskg masg
urodzeniowg. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu Infanrix hexa
z komparatorem w grupach ryzyka, przedstawiono badania, w ktérych poréwnywano immunogennosé
i bezpieczenstwo ocenianej interwencji u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzonych
w terminie. £gcznie do analizy wigczono 5 badan:

e Omefiaca 2005 wraz z 3 publikacjami: Omefaca 2007, Omefaca 2007b i Omefiaca 2010 — dotyczgce
immunogennosci i bezpieczenstwa szczepien pierwotnych i uzupetniajgcych

e Vazquez 2008 dotyczgce immunogennosci i bezpieczenstwa szczepieh pierwotnych i uzupetniajgcych

e oraz 3 badania, w ktdrych szczepionka Infanrix hexa podawana byta w koadministracji: z 10-walentg
szczepionkg przeciw pneumokokom Synflorix (Omenaca 2011, Rouers 2020) oraz w koadministraciji
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z 13-walentng szczepionkg przeciwko pneumokokom (Prevenar 13) i szczepionkg przeciw menigokokom
(Meningitec) (Martinon-Torres 2015).

Ponadto, w ramach analizy dodatkowej w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 16 RCT oceniajgcych
szczepionke Infanrix hexa w koadministracji ze szczepionkami przeciw:

e rotawirusom — 1 RCT (Ciarlet 2009),

e pneumokokom — 4 RCT (Huu 2013 (szczepionka 10-walentna), Kieninger 2010 (2 publikacje Kieninger
2010 i Gimenez-Sanchez 2011) Vesikari 2017a, Prymula 2017 (2 publikacje: Prymula 2017 i Carmona
Martinez 2019) (szczepionka 13-walentna),

e meningokokom — 4 RCT (Tejedor 2004, Tejedor 2006, Schmitt 2007, Wysocki 2010),

¢ meningokokom i/lub pneumokokom (5 RCT: Wysocki 2009 (3 publikacje: Wysocki 2009, Chevallier 2009,
Knuf 2009), Gimenez-Sanchez 2011, Martinon-Torres 2012, Poellabauer 2013, Merino-Arribas 2017
(2 publikacje: Merino-Arribas 2017 i Merino-Arribas 2018),

e rotawirusom i/lub pneumokokom (2 RCT: Szenborn 2013, Klein 2019).

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng szczepionki Infanrix hexa
podawanej w schemacie 3+1.

Jednakze ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa oprocz danych z ChPL oraz informacji publikowanych
na stronach EMA, URPLIPB i FDA do analizy wnioskodawcy witgczono badania obserwacyjne/interwencyjne
bez grup kontrolnych: Lackmann 2004, Kemmeren 2017, Lin 2012, Puente 2020 oraz opisy i serie przypadkow:
Gorczyca 2014, Vigo 2017, Kienast 2008, Sonczyk-Zapata 2013, Heininger 2016, Mantadakis 2010, Agier 2019,
w ktérych oceniano bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej zaprezentowano charakterystyke 7 badan wigczonych do analizy wnioskodawcy. W ramach niniejszej
analizy przedstawiono badania poréwnujgce bezposrednio immunogennos$¢ i bezpieczenstwo Infanrix hexa
vs Infanrix IPV/Hib + WZW B (Zepp 2004, Chang 2004 i Aistegui 2003) oraz badania wykorzystane
do przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny komparator (Hexacima) pomiedzy Infanrix hexa
a Pentaxim, tj.: 2 badania bezposrednio poréwnujgce Infanrix hexa z Hexacima (Lanata 2012, Becerra Aquino
2012) oraz 2 badania bezposrednio poréwnujgce Pentaxim z Hexacima (Cayhan 2017 i Tregnaghi 2011).

W ramach niniejszej analizy nie przedstawiono charakterystyki i wynikow badan dotyczgcych stosowania Infanrix
hexa w koadministracji z innymi szczepionkami, natomiast wyniki badarn dotyczgcych populacji z grup ryzyka
zaprezentowano w sposob skrétowy.

Szczegotowg charakterystyke badan wigczonych do analizy wnioskodawcy dodatkowo w ramach analizy
immunogennosci i bezpieczenstwa szczepienia w populacji z grup ryzyka przedstawiono w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 10, natomiast badania dotyczgce stosowania szczepionki Infanrix hexa w koadministracji z innymi
szczepionkami w rozdziatach od 11 do 16.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy

Najwazniejsze punkty

Brak informacji

— Saenger 2005 (badanie A:
3:1:1 (Infanrix hexa, Infanrix-
IPV/Hb + HBV oraz Infanrix-
IPV/H b)

Hipoteza badania:

— non-inferiority

Szczepienie pierwotne

Interwencje:

— Infanrix hexa — 3 dawki (w 3.,
4., 5. mies. zycia)

Komparator:

— Infanrix IPV/Hib + HBV
(Energix-B) — 3 dawki (w 3.,
4., 5. mies. zycia) + 2 dawki
(3., 5. mies. zycia)

— Infanrix IPV/Hib (Saenger
2005) (nie analizowano)®

Szczepienie uzupetniajace

Interwencje:

— Badanie A i B — Jnfanrix hexa
— 1 dawka (w 12 — 18. mies.
zycia)

Komparator:

— Infanrix

IPV/Hib + HBV

Kryteria wykluczenia:

Zepp 2004 — wystgpienia po podaniu
szczepionek: zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego,
nadwrazliwosci, goraczki 240,5°C
(mierzonej per rectum), epizodow
hipotonii-hiporeaktywnosci lub
niepohamowanego ptaczu przez 3h
(w ciggu 48h od szczepienia)

przeciwskazania do stosowania
szczepionek zgodnie z ChPL
badanych szczepionek (Saenger
2005)

30 dni przed szczepieniem
uzupetniajgcym wystgpienie
gorgczki lub choroby przebiegajacej
z gorgczkg, drgawki w wywiadzie,
przewlekfa choroba
autoimmunologiczna (Heininger
2007)

Liczba pacjentéw:
Szczepienie pierwotne

Badanie A

o Infanrix hexa — 562 (pacjenci
uwzglednieni w analizie
immunogennosci — 474)

$rednia

Badanie Metodyka Populacja KkoRcowe
Poréwnanie bezposrednie — Infanrix hexa vs Infanrix IPV/Hib + WZW B
Zepp 2004 Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: — seroprotekcja lub odpowiedz
(Zepp 2004 - 21 osrodkdw, | — niemowleta (pte¢ meska i zeriska) w na szczepienie (krztusiec)*:
(Zepp 2004, Heininger 2007 33 osrodki - wieku 8-16 tygodni (Zepp 2004) o  Szczepienie pierwotne
aa(_an_ger 22%%'7 Ntlem(t:y), randomizowane, | _ szczepienie uzupetniajgce: dzieci w = w okresie 1 mies. po
eininger ) otwarte o wieku 12-18 mies., ktére otrzymaty 3 szczepieniu
Zrodio finansowania: | Randomizacia: dawki Infanrix hexa lub Infanrix- pierwotnym  Infanrix
Brak inf i —  Zepp 2004: 3:1 IPV/Hib+HBV w 3., 4., 5. mies. zycia hexa (badanie A)
rak informagiji ini . :
) — Heininger 2007 (badanie B): (Helnlnger 2007) . . po 3 dawkach Infanrix
Konfl kt intereséw: 1:1 — pisemna zgoda rodzicéw na udziat hexa Ilub Infanrix
dzieci w badaniu IPVHb + HBV -

przed szczepieniem
uzupetniajgcym (7-12
mies. po szczepieniu
pierwotnym
(Heininger 2007)
szczepienie
uzupetniajace — w okresie
1 mies. po szczepieniu
pierwotnym Infanrix hexa
(Heininger 2007)
szczepienie pierwotne i
uzupetniajgce — po 4
dawkach szczepionek po
okresie 3,54 lat od
momentu szczepienia
uzupetniajgcego
geometryczna

stezenia/miana przeciwciat
(GMC/GMT)

o

szczepienie pierwotne —
w okresie 1 mies. po
szczepieniu  pierwotnym
Infanrix hexa (badanie A)
szczepienie

uzupetniajgce — w okresie
1 mies. po szczepieniu
pierwotnym Infanrix hexa

Energix-B) — 1 dawka (w 12. ini
Egro s sycia) ( o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 188 (Heininger 2007) ,
) ’ . o  szczepienie pierwotne i
- Infanrix IPV/Hib (Saenger | — BadanieB uzupetniajgce — po 4
2005) 1 dawka (w 12. — 18. o Infanrix hexa — 1601 dawkach szczepionek po
mies. zycia)® o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 532 okresie 3,54 lat od
Interwencje  podawane  byly | Szczepienie uzupetniajace (Saenger moment_u_ szczepienia
domigsniowo, w przednio-boczng | 2005) uzupetniajgcego
czes$¢ uda
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty

Biologicals
Konfl kt intereséw:

Brak informacji

— bak informacji o metodzie

Hipoteza badania:
— brak informaciji

Interwencje:

— Jnfanrix hexa — 3 dawki (w
1,5, 3., 5. mies. zycia)

— HBV -1 dawka po urodzeniu

Komparator:

— Infanrix IPV/H b — 3 dawki (w
1,5, 3., 5. mies. zycia)

— HBV — 1 dawka po urodzeniu
a nastepnie 2 dawki HBV w 1.
i 5. mies. zycia

Szczepionki podawano

domigsniowo, iniekcja podawana

w przednio-boczng cze$¢ uda

Okres obserwaciji:

- 30 dni po podaniu
szczepienia pierwotnego

Analiza danych:
Nie analizowano punktéow
koncowych w populacji ITT.

ktére nie chorowaty na btonice,
tezec, WZW typu B, krztusiec,
poliomyelitis lub zakazenia
wywotane Haemophilus influenzae
typ b

Kryteria wykluczenia:

— udziat w innym  badaniach
klinicznych

— wada wrodzona lub ciezka choroba
przewlekta

— choroba neurologiczna lub napady
padaczkowe w wywiadzie

— zdiagnozowana lub spodziewana
dysfunkcja ukfadu
immunologicznego

— dzieci urodzone przez matki HIV(+)
i/lub HBsAg (+)

— ostra choroba lub gorgczka >38°C
(temperatura mierzona per rectum)

— alergia na ktorykolwiek  ze
sktadnikdw szczepionki

— terapia immunosupresyjna, terapia
immunoglobulinami lub
przetaczanie sktadnikéw krwi w
okresie 2 mies. przed wigczeniem
do badania lub podczas jego trwania

— otrzymanie innej szczepionki 30 dni
przed rozpoczeciem lub podczas
trwania badania

Liczba pacjentéw:

o Infanrix hexa — 75

o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 75
Liczba pacjentéw utraconych z badania:

— Brak informacji

koncowe
Okres obserwaciji: - Badanie A - zgony
—  Zepp 2004 (badania A i B): 30 o Infanrix hexa — 693 — utrata dzieci z badania (brak
dni po podaniu szczepienia o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 230 wigczenia  do  oceny
pierwotnego _ Badanie B gnmqnogepntoscn i analizy
_ ?gining(;er_ 2007d(badani§ B_): o Infanrix hexa — 4032 C;Z;:;czens wa) dorsenia
ni o podania . ; _ — Cigzkie :
szczepienia uzupehniajacego o Inff.:mrlx IPV/Hib + HBV 4.1018 ' niepozadane — 1 mies. po
(seroprotekcja) oraz po 4 | ~ Badanie ~ dtugoterminowej ostatnim szczepieniu
dniach od szczepienia seroprotekcji (Heininger 2007) pierwotnym lub
(bezpieczenstwo); dodatkowo o Infanrix hexa — 89 uzupetniajgcym)
zanalizowano seroprotekcje u o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 36 - niepozgdane odczyny
dzieciw 3., 5., 6. roku. zycia Liczba pacjentéw utraconych z badania: poszczepienne ogétem |ub
— Saenger 2005 (badania Ai B): . . . 3. stopnia, miejscowe i
po 4 dniach od podania | ~ Bezpieczefstwo (AiBY): ogélne odczyny
szczepienia o Infanrix hexa — 42 poszczepienne lub
(bezpieczenstwo) o Infanrix IPV/Hib +HBV — 12 wymagajace interwencji
1**
Analiza danych: medycznej
Analiza ITT zachowana dla pkt.
Kohcowych: zgony, utarta z
badania.
Cheng 2004 Typ badania: jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: - seroprotekcja lub
. (Singapur), randomizowane, | — zdrowe niemowleta w wieku 8-12 seropozytywnosc¢ przed
Zrédto finansowania: | otwarte tyg. rozpoczeciem szczepien oraz
GlaxoSmithKline Randomizacia: ~ dzieci wczesniej nie szczepione, 1 mies. po 2. i 3. dawce

szczepien

Srednia geometryczna
stezenia/miana przeciwciat
(GMC/GMT) przed

szczepieniem ora 1 mies. po
2.1 3. dawce szczepionek

ciezkie zdarzenia
niepozgdane — 1 mies. po
ostatnim szczepieniu
pierwotnym

niepozadane odczyny
poszczepienne ogdtem,

miejscowe i ogdlne odczyny
poszczepienne ogotem lub 3.
stopnia***

Aristegui 2003

Zrédio finansowania:

SmithKline Beecham
SA

Konfl kt intereséw:

Typ badania: wieloosrodkowe (9

osrodkow (Hiszpania)),
randomizowane, otwarte
Randomizacja:

— bak informacji o metodzie
Hipoteza badania:

Kryteria wtgczenia:
— zdrowe dzieci urodzone przez matki
HBsAg (-)

Kryteria wykluczenia:

— alergia lub reakcja na szczepionke
stwierdzona w wywiadzie

seroprotekcja lub odpowiedz
poszczepienna (krztusiec)* w
okresie 1 mies. po podaniu 3
dawek szczepienia

Srednia geometryczna miana
przeciwciat (GMT) w okresie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty

Szczepionki podawano
domigsniowo, iniekcja podawana
w przednio-boczng cze$¢ uda
Okres obserwaciji:

- 30 dni po podaniu
szczepienia pierwotnego

koncowe

Brak inf - — brak informaciji — otrzymywanie immunoglobulin i/lub 1 mies. po 3. dawce

rak informacji Interwencie: sktadnikéw krwi szczepienia
— Jnfanrix hexa — 3 dawki (w 2 — napady padaczkowe lub choroba wytgczenie z analizy
4., 6. mies. zycia) B neurologiczna w wywiadzie bezpieczefistwa (utrata

Kom ;arator' — réwnoczesne przyjmowanie innej pacjentéw z badania)

fomparator. szczepionki w czasie trwania ciezkie zdarzenia
- Infanrix IPV/Hb — 3 dawki (w badania (za wyjatkiem szczepionki niepozadane — 1 mies. po
2., 4., 6. mies. zycia) na gruzlice) ostatnim szczepieniu

- HBV (Energix-B) — 3 dawki W | Liczba pacjentow: pierwotnym
2., 4., 6. mies. zycia) niepozadane odczyny

o Infanrix hexa — 123
o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 118

Liczba pacjentéw uwzglednionych w
analizie immunogennosci:

o Infanrix hexa — 40
o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 31

poszczepienne ogotem oraz 3.
stopnia (miejscowe i ogdlne

odczyny poszczepienne
ogotem lub 3. stopnia),
niespodziewane odczyny

poszczepienne ogotem oraz
zwigzane z zastosowana

Sanofi Pasteur

Konfl kt intereséw:

oceniajgcej wyn k (ang. outcomes
assessor), otwarte

Randomizacja:

Wskazano, iz
autorzy badania nie
otrzymali
bezposrednich
Srodkow
finansowych od
sponsora

— przydziat losowy z uzyciem
listy randomizacyjnej: 1:1

Hipoteza badania:

— non-inferiority — Hexacima nie
gorsza niz Infanrix hexa w
odniesieniu do wspoétczynn ka
seroprotekcji dla antygenu
HBs (z poziomem przeciwciat
210 mlU/mL) uzyskanego w 1
mies. po podaniu trzech
dawek poréwnywanych
szczepionek. Margines dla
spetnienia hipotezy przyjeto
na poziomie 10% (dolna
granica dwustronnego 95%

Analiza danych: Liczba pacjentéw uwzglednionych w szczepionkg****
Nie analizowano punktow analizie bezpieczenstwa:
konicowych w populacji ITT. o Infanrix hexa — 120
o Infanrix-IPV/Hib + HBV - 115
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
— Brak informacji
Badania wiaczone do poréwnania posredniego — Infanrix hexa vs Pentaxim
Infanrix hexa vs Hexacima
Lanata 2012 Typ badania: jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: wskaznki seroprotekcji dla
] (Peru), randomizowane, single- | — zdrowe dzieci w wieku 2 mies., antygenow: HBs, PRP, btonicy
Zrodio finansowania: | blind (zaslepienie osoby urodzone w terminie (237 tygodnia 1 mies. po 3. dawce szczepien

cigzy), o wadze 22,5 kg

— dzieci urodzone przez matki HBsAg
(-) — ocena obecnosci — oznaczenie
antygenoéw wirusowego zapalenia
watroby typu B we krwi miato
miejsce w ciggu ostatnich 30 dni
cigzy (=36 tyg. braku miesigczki) lub
w pierwszych 30 dniach po porodzie

Kryteria wykluczenia:

— gorgczka =38°C

— udziat w innym badaniu klinicznym

— oftrzymanie innej szczepionki w
okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem a bo podczas trwania
badania (poza badanymi
szczepionkami oraz szczepionkami
przeciw rotawirusom i
pneumokokom)

Srednia geometryczna
stezenia przeciwciat (GMC)
przed szczepieniem oraz 1
mies. po 3. dawce
szczepionek

zgony
utrata pacjentéw z badania
ogétem i z powodu zdarzen
niepozgdanych

ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
zastosowanym
szczepieniem — 6 mies. po
ostatnim szczepieniu
pierwotnym

niepozgdane odczyny
poszczepienne migjscowe i
ogdlne, spodziewane i

przedz_igiu _ufnoéci ma | _ szczepienie przeciw WZW typu B nie;spodzie\,/vane na pod§tawie
wynosi¢ powyzej -10%) przed rozpoczeciem badania (w 1. dzienniczkéw dvyype%manych_
Interwencje: dobie zycia) zzziuno,wmgg zicow i
— Jnfanrix hexa — 3 dawki (w 2., | — przyjmowanie preparatow
4., 6. mies. zycia) krwiopochodnych od chwili narodzin
Komparator: — dzieci urodzone przez matki HBsAg
— Hexaxim — 3 dawki (w 2., 4. (+) lub HIV (+) lub HCV (+)
6. mies. zycia) — zdiagnozowana lub spodziewana
Szczepionki podawano _c:%/sr,;ur;k(I:Ja_ n uktady
domigsniowo, iniekcja podawana ' unologicznego
w przednio-boczng czes¢ uda — jakakolwiek choroba, ktéra bytaby
Okres obserwacii: przeciwwskazaniem do
i - . uczestniczenia w badaniu
1_m|es. (|mmu_noger]nosc) lub 6 Liczba pacjentébw z populacji SAS,
mies. (bezpieczenstwo) PO | 1ig oli niei 1 dawke leku:
podaniu 3 dawki szczepienia OrZY Prayjell Co NAMAIe) 1 Gawke fexut
pierwotnego o Infanrix hexa — 131
Analiza danych: o Hexaxim—132
Liczba pacjentéw z populacji PP —
analiza immunogennosci:
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Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib)

0T.4330.13.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Nie analizowano punktow
koncowych w populacji ITT.

o Infanrix hexa — 130
o Hexaxim - 132
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
o Infanrix hexa — 3
o Hexacim-1

Trzech pacjentéw nie
wyjéciowej prébki krwi.

dostarczyto

Becerra Aquino
2012%

Zrédio finansowania:

Sanofi Pasteur

Konfl kt intereséw:

Typ badania: wieloosrodkowe (6
osrodkow, Meksyk)
randomizowane, pojedynczo
zaslepione (zaslepienie osoby
oceniajgcej wyn k (ang. outcomes
assessor), otwarte

Randomizacja:

Wskazano, iz
autorzy badania nie
otrzymali
bezposrednich
Srodkéw
finansowych od
sponsora

— przydziat losowy z uzyciem
listy randomizacyjnej do

trzech  serii  szczepionki
Hexacima i  szczepionki
Infanrix hexa

Hipoteza badania:

— equivalence - wykazanie
réwnowaznosci pomiedzy
trzema seriami  produktu
Hexacima

— non-inferiority — Hexacima nie
gorsza niz Infanrix hexa w
odniesieniu do wspoétczynn ka
seroprotekcji dla antygenu
btonicy (z poziomem
przeciwciat 20,01  [U/ml)
uzyskanego w 1 mies. po
podaniu trzech dawek
poréwnywanych szczepionek.
Margines dla  spetnienia
hipotezy przyjeto na poziomie

Kryteria wtgczenia:

— zdrowe dzieci w wieku 2 miesiecy,
urodzone w terminie (=37 tygodnia
cigzy), o wadze 22,5 kg

— pisemna zgoda od rodzicow lub
opiekunéw dzieci

Kryteria wykluczenia:

— gorgczka/powazna choroba

— udziat w innym badaniu klinicznym

— oftrzymanie innej szczepionki w
okresie trwania badania

— przyjecie szczepionki przeciwko
btonicy, krztuscowi, tezcowi, WZW
typu B, zakazeniom wirusem polio
lub Haemophilus influenzae typ b

— przyjmowanie preparatéw
krwiopochodnych od chwili narodzin

— dzieci urodzone przez matki HBsAg
(+), HIV (+) lub HCV (+)

— wrodzone lub nabyte niedobory
odpornosci

— zdiagnozowane choroby przewlekte,
ktére moglyby wptyna¢ na wynik
badania

— zaburzenia krwawienia z
przeciwskazaniem do podawania
iniekcji domigsniowych

wskaznki seroprotekcji lub
serokonwersji dla antygenu:
HBs, PRP, bionicy, tezca,
polio; wskaznik serokonwers;ji
dla antygendéw krztusca w
okresie 1 mies. po 3. dawce
szczepien

Srednia geometryczna
stezenia przeciwciat (GMT)
przed szczepieniem (tylko w
przypadku przeciwciat anty-
D i anty-PT) oraz 1 mies. po
3. dawce szczepionek

zgony

utrata pacjentéw z badania
ogotem, z okresu obserwadji i

z powodu cigzkich
niepozadanych odczynow
poszczepiennych

ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAEs) oraz
ciezkie zdarzenia

niepozgdane zwigzane ze
stosowanym szczepieniem —
w okresie obserwacji 6 mies.

niepozadane odczyny
poszczepienne miejscowe i
ogdlne, spodziewane i
niespodziewane na podstawie

10% (dolna granica AN :
dwustronnego 95% | — padaczka dzienniczkow  wypetnianych
przedzialu ~ ufnosci  ma | — nadwrazliwo$¢ na  ktérykolwiek przez  rodzicow !
wynosi¢ powyzej -10%) sktadnik szczepionki opiekunow
Interwencje: Liczba pacjentow:
— Jnfanrix hexa — 3 dawki (w 2., o Infanrix hexa — 167
4., 6. mies. zycia) o Xexaxim— 1022
Komparator: Liczba pacjentéw z populacji PP _—
— Hexaxim — 3 dawki (w 2., 4., | analiza immunogennosci:
6. mies. zycia) o Infanrix hexa — 119
Szcz_epiani o podawano o Infanrix-IPV/Hib + HBV — 695
domlesdnlpwt?, iniekcja ppdzwana Liczba pacientéw z populacii SAS.
W przednio-boczng czes¢ uda ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku:
Wszystklle .dZIECI jako dawke o Infanrix hexa — 167
przypominajgcg otrzymaty dawke )
szczepionki Hexacima. o Hexaxim - 1022
Okres obserwacii: Liczba pacjentéw utraconych z badania:
1 mies. (immunogennosé) lub 6 o Infanrix hexa — 21 (12,6%) (5 —
mies. (bezpieczenstwo) po naruszenie protokotu, utrata z
podaniu 3. dawki szczepienia okresu folow-up, 6 — decyzja
pierwotnego rodzica)
; . o Hexacima - 112 (11%) (2 -
ych: S .
Anallza.dan ch ciezkie NOP, 29 naruszenie
Populacja ITT zachowana w protokotu, 39 utrata z okresu
analizie bezpieczenstwa follow-up, 42 — decyzja
rodzica/opiekuna)
Pentaxim vs Hexacima
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/106
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Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib)

0T.4330.13.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Ceyhan 2017
Zrédio finansowania:

Sanofi Pasteur
Konfl kt intereséw:

Brak informaciji

Typ badania: jednoosrodkowe
(Turcja), randomizowane,
niezaslepione badanie z aktywng
grupg kontrolng Il fazy

Hipoteza:

— non-inferiority — ocena czy
odpowiedz przeciwko WZW B,
na podstawie  wskaznika
seroprotekgji 10 miU/ml
miesigc po dawkach szczepien
podstawowych nie jest gorsza
dla interwencji niz dla
komparatora. Margines nie
mniejszej  skutecznosci  dla
roznic miedzy interwencjami
ustalono na 10% (dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu
ufnosci ma wynosi¢ powyzej
10%)

Randomizacja:

— przydziat losowy z uzyciem
randomizacji blokowej

Interwencja: szczepionka DTaP-
IPV-HB-PRP-T (Hexacima) — 3
podania (w 2., 3., 4. mies. zycia
dziecka)

Komparator:

DTaP-IPV/I/PRP-T (Pentaxim) +
HBV (Engerix B); 3 podania
kazdej szczepionki (w 2., 3., 4.
mies. zycia dziecka)

Wszystkie dzieci jako dawke
przypominajgca otrzymaty dawke
szczepionki Hexacima.
Szczepionki podawano
domigsniowo, iniekcja podawana
w uda

Okres obserwaciji:

— 1 mies. (immunogennosé) i 6
mies. bezpieczenstwo po
przyjeciu 3. dawki
szczepienia

— Badanie skfadato sie z dwéch
faz - fazy szczepienia
pierwotnego i
uzupetniajgcego

Analiza danych:

Populacja ITT zachowana w

analizie bezpieczenstwa (utrata z

badania)

Kryteria wtgczenia:

— zdrowe dzieci w wieku 2 mies.,
urodzone w terminie (co najmniej po
37 tyg. cigzy) z masa urodzeniowg
22,5 kg

Kryteria wykluczenia (wybrane):

— wczesniejszy lub planowany w ciggu
4 tygodni przed pierwszg dawkag
szczepionki udziat w innym badaniu
klinicznym lub szczepieniu poza
badaniem klinicznym lub
przyjecie/planowanie innego
szczepienia niz w badaniu w ciggu 4
tygodni od kazdego podania

— jakiekolwiek wczesniejsze
szczepienie przeciwko: krztuscowi,
btonicy, tezcowi, wirusowi polio, Hib
lub WZW B

— oftrzymanie produktéw
krwiopochodnych po narodzeniu lub
wczesdniejsze leczenie
immunomodyfikujgce

— niedobory odpornosci u dziecka lub
matki

— zaburzenia krzepniecia z
przeciwwskazaniem do szczepienh
domigsniowych

— gorgczka: =237,4°C (mierzona w
pachwinie) lub 238°C (mierzona per
rectum)/powazna choroba

Liczba pacjentéw:

o Hexacima — 155
o Pentaxim + HBV - 155

Liczba pacjentdw z populacji PP _—
analiza immunogennosci:

o Hexacima — 145

o Pentaxim + HBV — 141
Liczba pacjentdw z populacji SAS,

ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku:
o Hexacima — 152
o Pentaxim +HBV — 153
Liczba pacjentéw utraconych z badania
podczas szczepienia podstawoweqo:
o Hexacima — 10 (6,5%)
o Pentaxim +HBV — 14 (9,7%)

wskaznk seroprotekcji w
okresie 1 mies. po 3. dawce
szczepienia

$rednia geometryczna
stezenia: anty-HBs, anty-PRP,
anty-btonica, anty-tezec, anty -
PT i anty -FHA w okresie 1
mies. po szczepieniu
pierwotnym

Srednia geometryczna miana
przeciwciat (GMT): anty-polio

typ 1, 2, 3 1 mies. po
szczepieniu pierwotnym
zgony

utrata pacjentéow z badania
ogétem, z powodu AE oraz z
okresu follow-up

ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE), ciezkie
zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze szczepieniem w
okresie 6. mies. po
szczepieniu pierwotnym
niepozadane odczyny
poszczepienne miejscowe i
ogdlne, spodziewane i
niespodziewane na podstawie
dzienniczkéw  wypetnianych
przez rodzicow i
opiekundw******

Tregnaghi
2011/2012

(Tregnaghi 2011,
Tregnaghi 2012)

Zrédio finansowania:
Sanofi Pasteur
Konfl kt intereséw:

Brak informacji

Typ badania: jednosrodkowe
(Argentyna) randomizowane,

niezaslepione badanie z aktywnag
grupg kontrolng Il fazy (Tregnaghi
2011) i Il fazy (Tregnaghi 2012)

Hipoteza:

— non-inferiority — ocena braku
réznicy miedzy interwencja a
komparatorem pod wzgledem
ochronnej odpowiedzi
immunologicznej
(seroprotekcja i
serokonwersja wzgledem D,
T, PT, FHA, Hep B i PRP-T
(10%) i polio typy: 1, 2, 3
(5%)) 1 miesigc po 3. dawce
szczepienia podstawowego

Kryteria wigczenia:

— zdrowe dzieci w wieku 50-70 dni
urodzone w terminie (co najmniej po
37. tyg. cigzy) z masg urodzeniowg
22,5 kg, ktorych matki byly
seronegatywne przeciwko HBsAg
podczas ostatniego trymestru cigzy

Kryteria wykluczenia (wybrane):

— jakiekolwiek wczesniejsze
szczepienie przeciwko: krztuscowi,
btonicy, tezcowi, wirusowi polio, Hib
lub WZW B w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem szczepien,

— temperatura w pachwinie 237,1°C
przy wigczeniu

wskaznk seroprotekcji lub
serokonwersji w okresie 1
mies. po 3. dawce szczepienia

Srednia geometryczna miana
przeciwciat (GMT) 1 mies. po
3. dawce szczepienia

zgony

utrata pacjentéw z badania
ogétem, z okresu follow-up

ciezkie zdarzenia
niepozadane

niepozgdane odczyny
poszczepienne miejscowe i
ogodlne, spodziewane i
niespodziewane na podstawie
dzienniczkdw  wypetnianych
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Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib)
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Najwazniejsze punkty

— przydziat losowy z uzyciem

randomizacji blokowej
Interwencja: szczepionka DTaP-
IPV-HB-PRP-T (Hexacima) — 3
podania (w 2., 4., 6. mies. zycia
dziecka)

Komparator:

DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim) +
HBV (Engerix B); 3 podania
kazdej szczepionki (w 2., 4., 6.
mies. zycia dziecka)

Wszystkie dzieci jako dawke

Badanie Metodyka Populacja 5
koncowe
Randomizacja: uczestnictwo lub planowanie przez rodzicow i
uczestnictwa w innym badaniu opiekunow******

klinicznym

dzieci urodzone przez matki HIV+
rozpoznanie niedoboru odpornosci
nabytego lub wrodzonego
otrzymanie produktow
krwiopochodnych po narodzeniu
nagte zdarzenia lub choroba
przewlekta, ktére mogg wptyng¢ na
przeprowadzenie badania
zaburzenia krzepniecia z
przeciwwskazaniem do szczepien
domigsniowych

przypominajgcg otrzymaty dawke

szczepionki Hexacima. Liczba pacjentéw

Szczepionki podawano o Hexacima - 312
domies$niowo, w przednio-boczng o Pentaxim +HBV — 312
czes¢ ud. - Liczba pacjentéw utraconych z badania:
: )
Okres o.bser\/\./ac ! . o Hexacima — 12 (3,8%)
— 1 mies. (immunogennos$¢) po o Pentaxim +HBV — 8 (2,6%)
przyjeciu 3. dawki

szczepienia pierwotnego.
Analiza danych:
Populacja ITT zachowana w

analizie bezpieczenstwa (utrata z
badania)

Akomparator nieuwzgledniony w analizie wnioskodawcy ze wzgledu na brak podania szczepionki przeciw HBV

*Odpowiedz na szczepienie w odniesieniu do szczepionki przeciw krztuscowi: obecnos¢ przeciwciat powyzej poziomu 5 EL.U/ml u dzieci
poczatkowo seronegatywnych lub dzieci poczatkowo seropozytywnych, utrzymanie przynajmniej poziomu sprzed szczepienia

**Rodzice lub opiekunowie otrzymali dzienniczek, zeby rejestrowaé specyficzne niepozadane odczyny poszczepienne w ciggu 4 kolejnych
dni od szczepienia pierwotnego (dzien 0-3).

***Spodziewane (solicited) niepozadane odczyny poszczepienne raportowane byly do dzienniczkéw, ktére wypetniali rodzice/opiekunowie
w dniu szczepienia pierwotnego oraz w 3-dniowym okresie obserwacji. Niespodziewane odczyny poszczepienne (unsolicited) byty
rejestrowane do 30 dni po szczepieniu pierwotnym.

***Spodziewane (solicited) niepozadane odczyny poszczepienne miejscowe i ogdlne byly rejestrowane przez rodzicéw/opiekunow
w dzienniczku w okresie do 4 dni po szczepieniu pierwotnym. Niespodziewane odczyny poszczepienne (unsolicited) byly rejestrowane do 30
dni po szczepieniu pierwotnym.

*riik Spodziewane niepozgdane odczyny poszczepienne miejscowe byty rejestrowane przez rodzicéw/opiekunéw w okresie 7 dni po kazdym
szczepieniu (i doktadne dane, jesli trwajg po tym czasie). Rodzice/opiekunowie notowali réowniez date rozpoczecia/zakonczenia, czas trwania
oraz inne szczegoly dotyczace jakichkolwiek niespodziewanych odczynéw poszczepiennych do nastepnej wizyty kontrolnej. Kazde dziecko
byto obserwowane przez 30 minut po szczepieniu celem monitorowania wystgpienia natychmiastowych odczynéw poszczepiennych.
rrxxxxSpodziewane niepozgdane odczyny poszczepienne miejscowe byly rejestrowane przez rodzicow/opiekunéw w okresie 7 dni po kazdym
szczepieniu. Natomiast czas trwania oraz nasilenie niespodziewanych odczynéw poszczepiennych rejestrowane byto w dzienniczkach przez
30 dni po kazdym szczepieniu. Kazde dziecko byto obserwowane przez 30 minut po szczepieniu celem monitorowania wystgpienia
natychmiastowych odczynéw poszczepiennych.

$\W badaniu wszyscy pacjenci otrzymali szczepienie uzupetniajgce szczepionkg Hexacima — stad nie przedstawiono szczegdtow dotyczgcych
szczepienia uzupetniajgcego

Skroty: DTaP — btonica, tezec i bezkomérkowa posta¢ krztusca; IPV — wirus polio; , HBV — Hepatitis B Virus; PRP-T — koniugat H b; Hib —
Haemophilus influenzae typu B; PT — toksyna krztusca; D —bfonica, T — tezec; HBsAg — biatko powierzchniowe HB; aP — bezkomdrkowa
posta¢ krztusca; FIM — pateczka krztusca (Bordetella pertussis fimbriae), SAS — ang. safety analysis set ;PP — populacja per protocol, ITT -
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

Ze wzgledu na szczegdtowe opisy definicji seroprotekcji, wskaznika seropozytywnosci i serokonwersji ocenianych
w badaniach wtgczonych do analizy oraz wystepujgce réznice pomiedzy nimi, zaprezentowano je osobno w tabeli
ponizej.

Tabela 13. Definicje seroprotekcji, wskaznika seropozytywnosci i serokonwersji we wigczonych badaniach

Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego
) Zepp 2004 | Seroprotekcje zdefiniowano jako stezenie przeciwciat: anty-btonica = 0,1 1U/ml, anty-tezec = 0,1
Seroprotekcja, IU/ml, anty-PRP (20,15 pg/ml i =1 ug/ml), anty-HBs (= 10 mlU/ml), anty polio typ 1, 2, 3
wskaznik . . | Cheng 2004 | (rozcienczenie 2 1: 8).
seropozytywnosci L. o ) ) L )
| serekonwersja Wskaznik odpowiedzi poszczepiennej w przypadku szczepionki na krztusiec: anty — PT (= 5
Aristegui EL.U/ml), anty — FHA (= 5 EL.U/ml), anty — PRN (= 5 EL.U/ml).
2003

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib) 0T.4330.13.2019

Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego

Seroprotekcje, czyli wytworzenie ochronnego poziomu przeciwciat zdefiniowano jako stezenie
Lanata 2012 | Przeciwciat: anty-HBs (210 mlU/ml i 100 miU/ml), anty-PRP (20,15 pg/ml i 21 pg/ml), anty-btonica
(20,01 1U/ml i 20,1 1U/ml).

Becerra Seroprotekcje, zdefiniowano jako stezenie przeciwciat: anty-HBs (=10 mlU/ml i 100 mlU/ml), anty-

Aquino PRP (20,15 pg/ml i 21 pg/ml), anty-btonica (20,01 1U/ml, 20,1 IU/ml, 21,0 1U/ml), anty-T (20,01
2012 1U/ml, 20,1 IU/ml, 21,0 IU/ml), anty-polio typ 1, 2, 3 (rozcienczenie = 1:8).

Ceyhan Serokonwersjg okreslano co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA po
2017 zaszczepieniu pierwotnym.

Seroprotekcje, zdefiniowano jako stezenie przeciwciat: anty-HBs (=10 mlU/ml i 100 mlU/ml), anty-
PRP (20,15 pg/ml i 21 pg/ml), anty-btonica (20,01 1U/ml, 20,1 [U/ml, 21,0 IU/ml), anty-T (20,01
1U/ml, 20,1 1U/ml, 21,0 1U/ml), anty-polio typ 1, 2, 3 (rozcienczenie = 1:8).

Serokonwersjg okreslano co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA po
zaszczepieniu pierwotnym.

Skréty: DTaP — btonica, tezec i bezkomérkowa postac krztusca; IPV — wirus polio; HB, WZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B; PRP-T
— koniugat Hib; Hib — Haemophilus influenzae typu B; PT — toksyna krztusca; FHA — hemaglutynina nitkowata (antygen krztusca); D —btonica,
T —tezec; HBsAg — biatko powierzchniowe HB; aP — bezkomdrkowa postac krztusca; FIM — pateczka krztusca (Bordetella pertussis fimbriae);
*w publikacji podano, ze ocena wynikéw byta zaslepiona i przeprowadzona w laboratorium sponsora

Tregnaghi
2011/2012

Ocena homogenicznosci badan

Infanrix hexa vs szczepionki 5wl

¢ Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib + HBV

Badania Zepp 2004, Cheng 2004 i Aristegui 2003 charakteryzowaty sie spdjng metodyka. W zakresie kwestii
demograficznych i klinicznych badania byt podobne. Niemniej autorzy raportu zidentyfikowali rozbieznosci
w zakresie: réznic w tgcznej liczbie przyjetych dawek szczepionek przeciw HBV, sposobie przedstawienia
wynikéw (odsetki i liczby zdarzen) oraz réznego czasu obserwacji, ktére mogtyby wptynaé na ocene uzyskanych
wynikéw. W zwigzku z powyzszym, odstgpiono od przeprowadzenia metaanalizy.

Szczegodtowa analiza homogeniczno$ci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.3 i 5.6.
¢ Infanrix hexa vs Pentaxim

W przypadku badan Ceyhan 2017 i Tregnaghi 2011 oraz Bacerra Aquino 2012 i Lanata 2012 nie stwierdzono
réznic metodologicznych i klinicznych, ktére mogtyby uniemozliwi¢ przeprowadzenia agregacji wynikow
i przeprowadzenia porownania posredniego. Nalezy zwréci¢ uwage, iz analizowane badania réznity
sie pod wzgledem liczby wtgczonych dzieci. Do badan Becerra Aquino 2012 i Lanata 2012 wigczono odpowiednio
po 1189 266 dzieci, a do préb klinicznych Tregnaghi 2011 i Ceyhan 2017 po 624 i 310 dzieci. tacznie do analizy
do ramienia Infanrix hexa wigczono 298 niemowlat, a do ramienia Pentaxim + HBV 467 niemowlat.

Wszystkie badania uwzglednity populacje dzieci, ktérym podano 3 dawki szczepienia pierwotnego. W Zzadnym
z ww. badan, poza badaniem Becerra Aquino 2012 nie zachowano analizy ITT w ramach analizy skutecznosci.
W badaniach Ceyhan 2017 i Tregnaghi 2011 zachowano populacje ITT w ramach oceny utraty dzieci z badania.
Do analizy bezpieczenstwa we wszystkich badaniach wigczono populacje ang. safety analysis set (SAS), tj. dzieci
poddane procesowi randomizacji, ktdrym podano co najmniej jedng dawke szczepionki.

W ramach analizowanej fazy szczepienia pierwotnego poréwnywane szczepionki (Infanrix hexa, Pentaxim,
Hexacima) byly podawane w postaci iniekcji domiesniowych w 2., 3., 4. mies. zycia (Lanata 2012, Becerra Aquino
2012, Ceyhan 2017) lub 2., 4. oraz 6. mies. zycia (Tregnaghi 2011).

Szczegdtowa analiza homogenicznosci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 9.2 9.3.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Zaslepienie Btad Inne zrodta

Oceniany Metoda Utijgéime uczestnikow pomiaru Niekompletne | Selektywne btedu
element randomizacji alokacii i personelu punktu dane raportowanie
! medycznego | koncowego

Zepp 2004 Niejasne Niejasne
Cheng 2004
Aristegui 2003 Niejasne

Niejasne

Ceyhan 2017

Tregnaghi 2011

Becerella Aquino
2012

Lanata 2012

*Wg analitykéw Agencji ryzyko zwigzane btedng metodg wygenerowania kodu randomizacji w badaniu Cheng 2004 jest niejasne

W zakresie badan wtgczonych do poréwnania Infanrix hexa z produktem Infanrix-IPV/Hib w koadministracji
ze szczepieniem przeciw HBV wnioskodawca wskazat na wysokie ryzyko wystgpienia btedu wynikajgcego
z braku zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego — Zepp 2004, Cheng 2004 i Aristegui 2003. W zadnym
z powyzszych badan nie przedstawiono informacji o utajeniu reguty alokacji (Jedynie w badaniu Zepp 2004
przedstawiono informacje o schemacie alokacji pacjentéw). Dodatkowo badanie Cheng 2004 charakteryzowato
sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu zwigzanego z brakiem kompletnych danych (btad utraty). Wnioskodawca
wskazat rowniez na wysokie ryzyko popetnienia btedu zwigzanego z metodg wygenerowania kodu randomizac;ji
w badaniu Cheng 2004. Zdaniem analitykow Agenc;ji ryzyko to, ze wzgledu na brak informaciji nalezatoby uznaé¢
za niejasne, gdyz podobnie jak w innych badaniach nie opisano w nim szczegétowo metody randomizaciji.

W przypadku badanh dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Pentaxim — Ceyhan 2017, Tregnaghi
2011 jako zrodta potencjalnych btedow systematycznych wskazano: brak zastosowania zaslepienia pacjentéw
oraz personelu, a takze brak zaslepienia osob oceniajgcych punkty koncowe badania. Potencjalnym zrédiem
btedu w badaniach moze by¢ takze brak informacji o utajeniu kodu alokaciji.

W badaniach Lanata 2012 i Becerra Aquino 2012 dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa Infanrix hexa
vs Hexacima potencjalnym zrodtem btedu jest brak zastosowania podwdéjnego zaslepienia. Wnioskodawca
wskazat jednak, iz informacja o rodzaju interwencji nie byla przekazana osobom oceniajgcym/ analizujgcym
wyniki (ang. outcomes assessor), czyli zachowano zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych (niskie ryzyko
bfedu detekciji). Za potencjalne Zrodto btedu uznano natomiast brak informacji o utajeniu kodu alokacji.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku powyzszych badan gidbwnymi ocenianymi punktami koricowymi byly wskazniki
seroprotekcji i serokonwersji, ktére oceniane sg w sposéb laboratoryjny, tym samym brak zaslepienia w przypadku
tych punktow nie wptywa na zwiekszenia ryzyka btedu. Brak zaslepienia moze mie¢ jednak wptyw na wyniki
dotyczace bezpieczenstwa.

Jakos¢ metodologiczng przeglgdow systematycznych: Tozzi 2007, Dhillon 2010, Bulik 2018, Dolhain 2019,
Dolhain 2020, Chiappini 2019 oraz Mukherjee 2021 oceniono jako krytycznie niskg wedtug skali AMSTAR 2.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 18):

e Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng szczepionki Infanrix hexa podawanej w
schemacie 3+1. Przy czym nalezy podkreslic, iz w rozdziale dotyczgcym populacji dzieci urodzonych
przedwczes$nie oraz do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono m.in. badania obserwacyjne analizujgce
oceniang szczepionke w rutynowej praktyce klinicznej.

e Badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje Infanrix hexa wzgledem Infanrix-IPV/Hib
w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B uzyskaty od 1 do 3 punktow w skali JADAD, Swiadczgc
o ich niskiej (Cheng 2004, Aristegui 2003) lub umiarkowanej (Zepp 2004) wiarygodnosci. Jako$¢ wszystkich
badan zostafa obnizona ze wzgledu na brak zaslepienia oraz opisu metody randomizacji. Badania Lanata
2012, Becerra Aquino 2012, Prymula 2018 wigczone do poréwnania (Infanrix hexa vs Hexacima) uzyskaty
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3/5 w skali Jadad, $wiadczgcg o umiarkowanej wiarygodnosci — jako$¢ badan zostata obnizona wytgcznie
z powodu braku podwodjnego maskowania proby. Badania wigczone do analizy po$redniej (Pentaxim
vs Hexacima) stanowify natomiast proby kliniczne o $redniej wiarygodnosci (3/5 punktéw), aich jako$¢
zostata obnizona ze wzgledu na brak za$lepienia oraz brak opisu metody randomizacji. Srednia i niska
wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy wynikata gtownie z braku zastosowania podwdjnego zaslepienia.
Jednak nalezy zwréci¢ uwage, iz analizowane punkty koricowe (seroprotekcja/serokonwersja) sg oceniane
W sposéb obiektywny, zatem brak za$lepienia proby nie bedzie wptywat na niedoszacowanie/przeszacowanie
uzyskanych wynikéw. Ponadto, w przypadku poréwnania ze szczepionkg 5w1 zastosowanie dodatkowej
iniekcji, celem przeprowadzenia poréwnania typu double-dummy wydaje sie byc nieetyczne.

W Zadnych badaniach klinicznych wtgczonych do analizy gtbwnej nie zostata zachowana analiza ITT
W zakresie punktow koncowych dotyczacych immunogennosci. W przypadku pojedynczych punktow
Z zakresu bezpieczenstwa tj. utrat z badania (Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011, Zepp 2004 (publikacja Saenger
2005) oraz zgonow (Zepp 2004) wyniki byty podawane na populacje ITT czyli wszystkich zrandomizowanych
dzieci do badania. W badaniu Becerra Aquino 2012 analiza bezpieczeristwa zostata przeprowadzona
na populacji safety set, czyli populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli
Co najmniej jedng dawke szczepionki. Nalezy podkre$lic, iz wszyscy pacjenci z badania Becerra Aquino 2012
poddani procesowi randomizacji (N=1189 pts), zostali rowniez zaszczepieni, a zatem zostata u nich
zachowana analiza ITT.

We wszystkich wigczonych badaniach zastosowano odpowiedni schemat szczepienia pierwotnego:
(3 dawki) zgodny z ChPL dla ocenianych interwencji. Jednak schematy i czas podawania szczepienia
pierwotnego roznity sie pomiedzy badaniami. Nalezy podkreslic, iz réznice w schematach szczepien w
analizowanych prébach klinicznych zwigzane sg z odmiennymi schematami szczepionek w PSO pomiedzy
krajami.

W materiatach opublikowanych do badan Ceyhan 2017, Lanata 2012, Becerra Aquino 2012
nie przedstawiono szczegéfowych charakterystyk demograficznych dzieci wigczonych do badan. Przy czym
nalezy podkreslic, iz podstawowe informacje dotyczgce charakterystyk wyjsciowych dzieci zaczerpnieto
ze zrédet niepublikowanych (1. z rejestru ClinicalTrials.gov; www.clinicaltrials.gov).

W badaniu Becerra Aquino 2012 wykorzystane zostaty dane zbiorcze (pooled data). Dzieci w sposob losowy
przydzielono do jednej z czterech grup: Infanrix hexa lub trzy serie szczepionki Hexacima (Hexaxim) (numery
serii: S4009-F01, S4106-F01, S4107-F01). Przy czym nalezy podkredli¢, iz autorzy badania wykazali
rownowaznos¢ ww. serii. Jednak nalezy liczy¢ sige z zaburzeniem istoty randomizacji: nierbwnomierny rozktad
czynnikow zaktocajgcych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badania RCT, w ktérych szczepionke Infanrix hexa i Hexacima poréwnano ze szczepionkami Sw1 nie byty
przeprowadzone w populacji europejskiej; badania te przeprowadzono w Turcji, Singapurze, Korei,
Peru/Meksyku. Cechy populacyjne mogg mieé¢ wptyw na odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 18 AKL wnioskodawcy):

Brak mozliwo$ci dokonania poréwnania ocenianych szczepionek Infanrix hexa vs Hexacima (Becerra Aquino
2012) oraz Pentaxim vs Hexacima (Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011) po podaniu szczepienia uzupetniajgcego
ze wzgledu na nieadekwatng interwencje. Wszystkie dzieci otrzymywaty jedynie szczepionke Hexacima
(Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017) lub Pentaxim (Tregnaghi 2011).

Brak mozliwoSci przeprowadzenia analizy po$redniej dla punktéw koricowych z zakresu bezpieczerstwa
ze wzgledu na odmienny sposob przedstawienia wynikéw. Miejscowe i ogolne NOP w badaniu
Tregnaghi 2011 przedstawiono po kazdej z analizowanych dawek, natomiast w probie klinicznej Becerra
Aquino 2012 po podaniu catego cyklu szczepienia pierwotnego.

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy gtéwnej jako punkt koncowy z zakresu skuteczno$ci
klinicznej uwzgledniono $rednig geometryczng miana/stezenia przeciwciat (GMC/GMT). Autorzy publikacji
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nie podali interpretacji wynikbw oraz nie przeprowadzili analizy statystycznej dla ww. punktu korcowego,
co budzi niepewno$c¢ co do ich interpretacji. W zwigzku z czym analitycy przygotowujgcy raport zadecydowali
0 odstgpieniu od przeprowadzenia statystycznej agregacji danych dla omawianego punktu koricowego.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
analizowanych interwencji Infanrix hexa wzgledem Pentaxim w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW
typu B. Odnaleziono natomiast badania pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania poSredniego przez
wspolny komparator: Hexacima. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki otrzymane w ramach
poréwnania posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscig. (...) Nalezy podkreslic, iz poréwnania
posrednie majg raczej charakter porownan obserwacyjnych. Porownywane grupy nie sg dobierane w drodze
randomizacji, lecz na zasadzie wigczenia pacjentéw z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego
przydziatu pacjentéw do grup wigze sie SciSle z wystgpieniem btedu selekcji. Wg doniesieri naukowych
wiarygodno$¢ analizy posrednigj jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan wigczonych
do oceny bezposrednigj.

Nie przeprowadzono metaanalizy dla poréwnania Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib+HBV ze wzgledu
na zidentyfikowane heterogeniczno$ci kliniczne pomiedzy poréwnywanymi badaniami. Rozbieznosci
dotyczyty: réznic w igcznej liczbie przyjetych dawek szczepionki przeciw HBV, sposobie przedstawienia
wynikow (odsetek vs liczba zdarzen) oraz braku zbieznego okresu obserwacji. Ponadto, wyniki z badania
Zepp 2004 dotyczgce oceny immunogennosci zostaly przedstawione wytgcznie dla jednej grupy tj. Infanrix
hexa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Najwiekszym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
Z czescig komparatorow tj. szczepionkg 3wl i 4wl stosowanymi w ramach polskiego PSO. Brak mozliwosci
porownania jest wynikiem braku dowodéw naukowych dotyczgcych powyzszych interwenciji.

Ograniczeniem analizy jest oparcie jej wynikéw o surogatowe punkty koncowe (wyniki immunogennosci),
a nie o wyniki rzeczywistej skutecznosci klinicznej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczone mozliwosci
przeprowadzenia badan dotyczgcych zachorowalnosci po przeprowadzonym szczepieniu.

W kryteriach wigczenia do niniejszej analizy wskazano, iz w odniesieniu do subpopulacji dzieci z grup ryzyka
dopuszczono wigczenie prospektywnych badan klinicznych bez randomizacji. Nie odniesiono sie natomiast
do komparatora, ktorym w kazdym przypadku (dzieci zdrowe/dzieci z grup ryzyka) powinna by¢ szczepionka
6w1 lub 5w1. Tymczasem do analizy wnioskodawcy wigczano badania, w ktérych komparatorem
dla szczepionki Infanrix hexa podawanej u dzieci z grup ryzyka byta podanie szczepionki Infanrix hexa
w populacji dzieci zdrowych. W zwigzku z powyzszym badania te nie spetniajg predefiniowanych kryteriow
wigczenia do przegladu systematycznego.

Czes¢ wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa nie zostata przedstawiona w tabelach.

W zestawieniu tabelarycznym danych dotyczgcych bezpieczenstwa z badania Aristegui 2003 btednie podano
informacje dotyczaca drazliwosci 3. stopnia.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W  ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegétowo wyniki umozliwiajgce przeprowadzenie analizy
poréwnawczej pomiedzy technologig wnioskowang a obranymi komparatorami. Wyniki dotyczace poréwnania
Infanrix hexa i Hexacima (komparator dodatkowy) oraz populacji z grupy ryzyka zaprezentowano w sposob
skrotowy.

Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubieniem.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Infanrix hexa vs szczepionki 5wl

¢ Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib + HBV - poréwnanie bezposrednie

OdpowiedZ immunologiczna — seroprotekcja i odpowiedz na szczepienie

W badaniu Aristegui 2003 i Zepp 2004 (Heininger 2007) istniata mozliwos¢ przeprowadzenia analizy statystycznej
dla wskaznika seroprotekcji i odpowiedzi na szczepienie uzyskanych po szczepieniach pierwotnych
i uzupetniajgcych.

W badaniu Aristegui 2003, w ktérym oceniano wskaznik seroprotekcji i odpowiedzi na szczepienie po 1 miesigcu
od zakonczenia szczepienia pierwotnego zaréwno w ramieniu interwencji, jak i w ramieniu komparatora wszystkie
dzieci uzyskaty 100% seroprotekcje przeciw antygenom: btonicy, tezca, polio typu 1. i 3. oraz PRP (20,15 pg/ml).

W grupie, ktéra otrzymata Infanrix hexa obserwowano wyzszg szanse uzyskania ochronnego poziomu anty-PT
niz w grupie, u ktorej zastosowano Infanrix-IPV/Hib w koadministracji ze szczepionka przeciw HBV. Obliczony
iloraz szans metodg Peto wynidst 10,57 (95% CI: 1,04, 106,97) i byt istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej
interwenciji, nalezy jednak zwréci¢ uwage na bardzo szeroki przedziat ufnosci.

Jednoczesnie nieistotnie statystycznie nizszy odsetek dzieci stosujgcych Infanrix hexa uzyskat seroprotekcje
przeciw anty-HBs, anty-polio typu 2. i anty-PRP (21,0 pg/ml) i nieistotnie statystycznie wyzszy odsetek dzieci
stosujgcych Infanrix hexa uzyskat odpowiedz na szczepienie dla anty-FHA i anty-PRN.

W dtugoterminowym okresie obserwacji badania Zepp 2004 (publikacja Heininger 2007) tj. w okresie 7-12 mies.
od momentu szczepienia pierwotnego ochronny poziom antygenéw: HBs (210 mlU/ml) oraz krztusca (anty-PT)
wystepowat istotnie statystycznie czesciej u dzieci w grupie Infanrix hexa niz Infanrix-IPV/Hib+HBV odpowiednio
o 9% (RB=1,09 (95% CI: 1,01; 1,17) (wynik na granicy istotnosci statystycznej)) i 33%
(RB=1,33 (95% CI: 1,10; 1,61). Oszacowane wartosci NNT wyniosty 13 (95% CI: 17; 100) dla anty-HBs i 6 (95%
Cl: 4; 15) dla anty-PT.

W przypadku odsetkow seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikéw szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu analizowanych szczepionek.

W publikacji Heininger 2007 (Zepp 2004) poddano ocenie seroprotekcje diugookresowa, ktorg oceniano 3,5-4 lat
po szczepieniu uzupetniajgcym (3+1) szczepionkami Infanrix hexa i Infanrix-IPV/Hib+HBYV. Analiza wynikéw
badania nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi szczepionkami.

Tabela 15. Ocena odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki po 1 mies. od podania szczepienia
pierwotnego na podstawie Aristegui 2003, 7-12 mies. od podania szczepienia pierwotnego i 3,5-4 lata po podaniu
szczepienia uzupetniajgcego na podstawie Zepp 2004 (publikacja Heininger 2007) — wskazniki seroprotekcji
i serokonwersji

e [ nenriceeney [ RemoR [ R o)
Wskaznik seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepienie po 1 mies. od podania szczepienia pierwotnego ( Aristegui 2003)
anty-btonica >0,01 1U/ml 40/40 (100) 31/31 (100) - -
anty-tezec (20,1 1U/ml) 40/40 (100) 31/31 (100) - -
anty-HBs (210 mIU/ml) 39/40 (97,5) 31/31 (100) 0,17 (0,00; 8,82)" -
anty-PT 40/40 (100) 28/31 (90,3) o 4;1%3;97)A ;
b EEE anty-FHA 40/40 (100) 30/31 (96,8) 1,04 (0,95; 1,13)" -
anty-PRN 39/40 (97,5) 30/31 (96,8) 1,01 (0,93; 1,09) -
typ 1 (21:8) 34/34 (100) 29/29 (100) - -
anty-polio typ 2 (21:8) 31/32 (96,9) 27/27 (100) 0,16 (0,00, 8,09
typ 3 (21:8) 32/32 (100) 28/28 (100) - -
(20,15 pg/ml) 40/40 (100) 31/31 (100) - -
anty-PRP
(21,0 pg/ml) 34/40 (85) 29/31 (93,5) 0,91 (0,77; 1,07)* -
Wskaznik seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepienie po 7-12 mies. od podania szczepienia pierwotnego (Zepp 2004,
(Heinineger 2007))
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Poziom przeciwciat Infanrix hexa Infanrix-IPV+HBV RR*/RB/OR” RD (95%Cl)/
n/N (%) n/N (%) (95%Cl) NNT (95% ClI)
anty-btonica >0,01 1U/ml 176/304% (57,9) 44/91* (48,4) 1,20 (0,95, 1,51) -
anty-tezec (20,1 1U/ml) 273/304% (89,8) 77/90% (85,6) 1,05 (0,96, 1,15) -
anty-HBs (210 miU/ml) 294/304* (96,7) 80/90* (88,9) 1,09 (1,01; 1,17) o,g)g 8’7?11'8’01)5)
anty-PT 228/303% (75,2) 51/90* (56,7) (1’1%)';33 61) 0’196((()21?71’5()”30)
AL s anty-FHA 296/297* (99,7) 87/88 (98,9) 1,01 (0,98; 1,03) -
anty-PRN 269/305* (88,2) 86/91% (94,5) 0,93 (0,88; 1,00)* -
typ 1 (21:8) 261/277 (94,2) 71/78 (91,0)* 1,06 (0,98, 1,14) -
anty-polio typ 2 (21:8) 252/271% (93,0) 71/76 (93,4)* 1,00 (0,93, 1,07) -
typ 3 (21:8) 274/278" (98,6) 75/78 (96,2) * 1,03 (0,98; 1,07) -
(20,15 pg/ml) 253/302% (83,8) 70/89% (78,7) 1,07 (0,95; 1,20) -
anty-PRP
(21,0 pg/ml) 89/302* (29,5) 25/89 (28,1) 1,05 (0,72; 1,53) -
Wskaznik seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepienie 3,5-4 lata po szczepieniu uzupetniajacym (Zepp 2004, (Heinineger 2007))
20,01 1U/ml 66%/88 (75,0) 24%I35 (68,6) 1,09 (0,85, 1,41) -
anty-btonica
20,016 1U/ml 83%/88 (94,3) 31%/35 (88,6) 1,06 (0,94, 1,21)
anty-tezec (20,1 1U/ml) 68%/89 (76,4) 29%/36 (80,6) 0,95 (0,78, 1,16)* -
anty-HBs (210 mIU/ml) 81%89 (91,0) 267128 (92,9) 0,98 (0,87, 1,11)* -
anty-PT 30%/87 (34,5) 8%/36 (22,2) 1,55 (0,79, 3,05) -
anty-krztusiec anty-FHA 87%/88 (98,9) 35%/35 (100,0) 0,25 (0,00, 19,03)" -
anty-PRN 78%/89 (87,6) 35%/36 (97,2) 0,90 (0,82, 0,99)* -
typ 1 (21:8) 86%/89 (96,6) 30733 (90,9) 1,06 (0,95, 1,19) -
anty-polio typ 2 (21:8) 80%/87 (92,0) 31%33 (93,9) 0,98 (0,88, 1,09)* -
typ 3 (21:8) 85%/86 (98,8) 33%/33 (100,0) 0,25 (0,00, 19,97)» -
(20,15 pg/ml) 87%88 (98,9) 34%35 (97,2) 1,02 (0,96, 1,08)" -
anty-PRP
(21,0 pg/ml) 68%/88 (77,5) 27%135 (77,8) 1,00 (0,81, 1,24) -

Mloraz szans obliczony metodg Peto; * - obliczenia wnioskodawcy

Skroty: OR —iloraz szans; RD —réznica ryzyka, PT — toksyna krztusca; FHA — hemaglutynina nitkowata (antygen krztusca); PRN — pertaktyna,
PRP — polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu)

Ocene wskaznika seroprotekcji/seropozytywnosci po szczepieniu pierwotnym oceniano réwniez w badaniu
Cheng 2004, niemniej w publikacji nie podano liczby pacjentéw poddanych ocenie, stad nie bytlo mozliwosci
przeprowadzenia analizy ilodciowej danych. W badaniu po szczepieniu pierwotnym (3 dawki) uzyskano petng
(100% i 98%) seroprotekcje dla wszystkich ocenianych przeciwciat poza anty-PRP ((=1,0 ug/ml), dla ktérego
wskaznik seroprotekcji wyniést 85,9% w przypadku zastosowania Infanrix-IPV/Hib+HBV i 89,1% w przypadku
zastosowania Infanrix hexa. Zestawienie wynikéw zaprezentowano w analizie wnioskodawcy w tabeli 17.

Srednia geometryczna stezenia/ miana przeciwciat (GMC/GMT)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez Srednie geometryczne stezen swoistych przeciwciat (GMC)
i Srednie geometryczne mian swoistych przeciwciat (GMT) dla poszczegdinych sktadnikdw szczepionek
po podaniu szczepionki Infanrix hexa oraz szczepionki 5w1 w potgczeniu ze szczepieniem przeciw WZW B —
po szczepieniu pierwotnym (Cheng 2004), po 1 mies. od szczepienia pierwotnego ( Aristegui 2003, Zepp 2004)
oraz po szczepieniu uzupetniajgcym po 3,5-4 latach (Zepp 2004, publikacja Heininger 2007). Nie przeprowadzono
analizy ilosciowej danych pochodzgcych z badan, a jedynie zaprezentowano zestawienie wynikéw.

Wartosci GMT w badaniu Cheng 2004 i GMC/GMT w badaniu Zepp 2004 (Heininger 2007) dla interwenc;ji
i komparatora byly zblizone.

Szczegodtowe zestawienie wynikow zaprezentowano w tabeli 21 AKL wnioskodawcy.
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¢ Infanrix hexa vs Pentaxim — poréownanie posrednie

Odpowiedz immunologiczna — seroprotekcja i odpowiedz na szczepienie

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera w zakresie immungennosci
szczepionki Infanrix hexa vs szczepionka 5wl Pentaxim podawana w koadministracji ze szczepionkg przeciwko
WZW B z wykorzystaniem badan Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011.
Wykazano IS réznice na korzy$¢ Infanrix hexa wzgledem szczepionki Pentaxim + HBV w zakresie szansy
wystgpienia seroprotekcji dla antygenu btonicy z poziomem przeciwciat 20,01 1U/ml (13,46 razy wieksza szansa)
(OR=13,46 (95% CI: 2,09; 86,55).

W przypadku odsetkow seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikéw szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu 3 dawek szczepienia podstawowego.

Tabela 16 Wyniki analizy posredniej poréwnujacej immunogennos¢ szczepionki Infanrix hexa vs Pentaxim + Engerix-
B (Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011)

RB/OR* (95% ClI)
. Istotnos¢
FEILSLCLEE 7 Infanrix hexa Pentaxim + Engerix-B vs Infanrix hexa vs statystyczna
vs Hexacima Hexacima Pentaxim + Engerix-B
Wskaznik seroprotekcji w okresie 1 mies. po szczepieniu pierwotnym
210 mIU/ml 3,68 (0,83; 16,34)* 1,93 (0,69; 5,43)* 1,91 (0,31; 11,68)* NS
anty-HBs
2100 mIU/ml 1,07 (1,05; 1,10)* 1,20 (1,04; 1,40)" 0,89 (0,77; 1,04) NS
20,15 pg/ml 0,87 (0,16; 4,67)* 1,05 (1,01; 1,08) 0,83 (0,15; 4,48)t NS
anty-PRP
21 pg/ml 0,98 (0,93; 1,03) 1,02 (0,96; 1,09) 0,96 (0,89; 1,04) NS
20,01 IU/ml 3,50 (1,40; 8,70)* 0,26 (0,05; 1,28)* 13,46 (2,09; 86,55) IS+
anty- 20,1 1U/ml 0,97 (0,86; 1,11) 1,11 (0,99; 1,25) 0,87 (0,74; 1,04) NS
btonica
21,0 [U/ml 0,66 (0,42, 1,05)» 0,40 (0,23; 0,69)* 1,65 (0,81; 3,37)t NS
Wszyscy szczepieni Wszyscy szczepieni uzyskali
20,01 IU/ml ) ; . - -
uzyskali seroprotekcije seroprotekcje
anty-tezec >0,11U/ml 3,24 (0,27, 39,02)*» 0,13 (0,01; 2,1)*» 24,92 (0,65; 960,10) NS
21,0 IU/ml 1,13 (1,04, 1,23)» 0,89 (0,65; 1,20) 1,27 (0,92; 1,74) NS
typ 1 3,23 (0,01, 827,86)*" 1,00 (0,97; 1,03)" 3,23 (0,01; 929,43)t NS
. WSszyscy szczepieni
anty-polio typ 2 uzysk);Ii ;’empm{’ekcje 1,02 (0,97; 1,07) - .
typ 3 3,23 (0,01, 827,86)*" 7,34 (1,02; 52,67)* 0,44 (0,00; 176,76) NS
Wskaznik serokonwersji w okresie 1 mies. po szczepieniu pierwotnym
anty-PT 0,98 (0,95, 1,02)» 1,01 (0,97; 1,05) 0,97 (0,92; 1,02) NS
anty-
krztusiec
anty—-FHA 0,98 (0,95, 1,02)» 0,98 (0,93; 1,03) 1,00 (0,94; 1,06) NS

*OR oszacowany metodg Peto OR; "Wyniki pochodzg z jednego badania; TWyniki w ramach poréwnan bezposrednich zostaty przedstawione
za pomoca réznych parametrow EBM (tj. Peto OR lub RB) — uzyskany wyn k analizy posredniej nalezy traktowac z ostroznoscig

Skréty: OR — iloraz szans; RB — korzy$¢ wzgledna (ang.relative benefit), PT — toksyna krztusca; FHA — hemaglutynina nitkowata (antygen
krztusca); NS — wynik nieistotny statystycznie, IS wynik istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej szczepionki tj. Infanrix hexa;

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez srednie geometryczne stezen swoistych przeciwciat (GMC)
lub rednie geometryczne mian swoistych przeciwciat (GMT) dla poszczegdlnych sktadnikow szczepionek.
Ze wzgledu na rézny sposdb raportowania danych w badaniach nie byto mozliwosci przeprowadzenia analizy
iloSciowe;.
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Dodatkowa analiza — Infanrix hexa vs 6wl — Hexacima

W zwigzku z faktem, iz szczepionka Hexacima nie jest dotychczas refundowana w Polsce, jednak podlegata
ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu i stanowi nierefundowang praktyke kliniczng, zdecydowano
0 skrétowym przedstawieniu wynikéw analizy wnioskodawcy w zakresie poréwnania Infanrix hexa vs Hexacima.
W ramach analizy wnioskodawcy zidentyfikowano 3 RCT, dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki Infanrix hexa i Hexacima — Lanata 2012, Becerra Aquino 2012 i Prymula 2018. Ze wzgledu na fakt,
iz badanie Prymula 2018 dotyczy stosowania powyzszych szczepionek w koadministracji ze szczepionkg
przeciwko pneumokokom, jego wyniki nie zostaty przytoczone w niniejszej analizie.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki metaanalizy z dwéch badan (Lanata 2012, Becerra Aquino
2012), wigczonych do poréwnania posredniego Infanrix hexa vs Pentaxim. Szczegdty prezentuje Tabela 16.
Przeprowadzona analiza iloSciowa wykazata IS wyzszg szanse uzyskania seroprotekcji przeciw antygenom:

e HBs (=100 mlU/ml) o 7% (OR Peto = 1,07 (95% CI: 1,05; 1,10)

e bilonicy (anty-btonica 20,01 IU/ml) 3,5 krotnie (OR Peto = 3,50 (95% CI: 1,40; 8,70)
w grupie dzieci szczepionych Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy dzieci szczepionych Hexacima.
Nie uzyskano znamiennoéci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Jednoczesnie w przypadku wynikébw z badania Becerra Aquino 2012 nie poddanych metaanalizie
prawdopodobienstwo uzyskania wskaznika seroprotekcji dla antygenu toksoidu tezcowego z poziomem
przeciwciat 21,0 IU/ml byto IS wyzsze w grupie Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata Hexacima
(RB=1,13; 95%CI: 1,04, 1,23).

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczes$nie

Przedmiotem analizy 4 prospektywnych badan klinicznych bez randomizacji: Omefaca 2005, Omenaca 2011,
Martinon-Torres 2015, Vazquez 2008 oraz 1 prospektywnego badania kohortowego z historyczng grupg kontrolng
— Rouers 2020 byta ocena immunogennosci oraz bezpieczehstwa szczepionki Infanrix hexa u dzieci urodzonych
przedwczesnie (preterm) w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie (term). W badaniach Omefiaca 2005,
Omeniaca 2011, Martinon-Torres 2015 i Roures 2020 analizowana szczepionka podawana byta w koadministraciji
ze szczepionkami przeciw pneumokokom i meningokokom.

W badaniach Omefaca 2005, Omefiaca 2011, Vazquez 2008, Rouers 2020 wskaznik seroprotekgc;ji
oraz odpowiedzi na szczepienie po cyklu szczepienia pierwotnego byt wysoki i zblizony w obu analizowanych
grupach dzieci: zaréwno przedwczesnie urodzonych, jak iurodzonych w terminie (poza anty-PRP=0,15 ug/ml
w badaniu Roures 2000).

W badaniach Omefaca 2005, Vazquez 2008, Roures 2020 uzyskano zblizony wzrost poziomu
seroprotekcji/odpowiedzi na szczepienie po szczepieniu uzupetniajgcym w poréwnaniu do poziomu
po szczepieniu pierwotnym dla kazdej z analizowanych grup (poza anty-PRP w badaniu Roures 2020).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Szczegodtowg analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.9.

Infanrix hexa vs szczepionki 5wl

¢ Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib + HBV — poréwnanie bezposrednie

Zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla szczepien pierwotnych (Zepp 2004, Cheng 2004, Aristegui
2003) i szczepien uzupetniajgcych (Zepp 2004 — publikacje Heininger 2007 i Saenger 2005).

W badaniu Zepp 2004 zaraportowano 1 przypadek zgonu w grupie kontrolnej (nagta $mier¢ t6zeczkowa). Zgon
zostat uznany za niezwigzany ze szczepieniem, natomiast w badaniu A (Saenger 2005) utracono jedno dziecko
po 26. dniach od podania szczepienia z powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego — wystgpienia gorgczki
z drgawkami w ramieniu szczepionki 5wl.

W badaniu Zepp 2004 nie odnotowano IS réznic pomiedzy szczepionkami w zakresie wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych. W badaniu Cheng 2004 odnotowano 8 SAE w ramieniu Infanrix hexa i 5 SAE w ramieniu
komparatora (1 przypadek zakwalifikowany jako zwigzany z leczeniem). W publikacji Aristegui 2003
zaraportowano 4 SAE, uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem (nie podano, w ktérym ramieniu badania

wystgpity).

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa — zgony, utarta pacjentédw z badania i ciezkie zdarzenia niepozadane -
na podstawie badania Zepp 2004, Cheng 2004

Infanrix hexa Infanrix-IPV/Hib+HBV
Punkt koncowy Badanie OR*/RR (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
Zgon Zepp 2004 0/2121 (0,0) 1/708 (0,0)° 0,27 (0,00; 28,63)*

Utrata pacjentéow z powodu SAE

Utrata pacjentow z Zepp 2004 (Saenger 2005)

powndu SAE 0/4032 (0,0) 1/4018 (0,0)* 0,13 (0,00; 6,80)*

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zepp 2004 55/2163 (2,6)" 24/720 (3,3) 0,76 (0,48; 1,22)
Zepp 2004 (Saenger 2005 — 18/4032 (0,4) 24*14018 (0,6) 0,75 (0,41; 1,37)
badanie B)
SAE ogotem Zepp 2004 (Saenger 2005 —
badanie A) — w okresie 30 dni od 7/bd (0,7) 2/bd (0,4) -
szczepienia
Cheng 2004 8/bd (bd) 5bd (bd) ;
SAE zwigzane ze Zepp 2004 2%#12163 (0,09)* 191720 (0,14) 0,67 (0,06; 7,33)

szczepieniem

*OR obliczone metodg Peto, "“obliczenia wnioskodawcy; *jeden przypadek sklasyfikowany jako zwigzany ze szczepieniem; #2 przypadki
zwigzane z zastosowang immunizacjg (u 1 dziecka: drgawki gorgczkowe i zapalenie migdatkow, u 2 dziecka: nawracajace wymioty; ##1
dziecko wymagato hospitalizacji z powodu gorgczki i przechodzito fagodne zapalenie krtani z kolei 2 dziecko doznato alergii 5h po podaniu 2.
dawki szczepionki; ## gorgczka, ktéra wymagata hospitalizacji wraz z podejrzeniem zapalenia opon mézgowych

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych

Niepozadane odczyny poszczepienne (Szczegdty zaprezentowano w Tabela 18)

¢ Niepozadane odczyny poszczepienne ogotem

W publikacji Cheng 2004 i Zepp 2004 (Saenger 2005) oceniono czestos¢ wystepowania niepozgdanych
odczyndw poszczepiennych ogétem. W badaniu Cheng 2004 nie odnotowano IS réznic w zakresie wystepowania
niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych (spodziewanych i niespodziewanych tgcznie) wsrdd dzieci, ktére
otrzymaly szczepienie Infanrix hexa i Infanrix IPV/Hib+HBV. W badaniu Zepp 2004 nie odnotowano IS rdznic
w zakresie spodziewanych odczyndw poszczepiennych ogétem, ale zaraportowano IS wyzsze o 1,43 razy ryzyko
wystgpienia niepozgdanych, spodziewanych odczynéw poszczepiennych 3. stopnia (RR=1,43 (95% CI: 1,01;
2,03); NNH =17). Obliczona przez autoréw publikaciji Zepp 2004 (Saenger 2005) procentowa réznica nie wykazata
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istotnosci statystycznej pomiedzy analizowanymi szczepionkami i wynosita 6,31% (95% CI: 0,99; 11,36) (zgodnie
z zatozeniami autoréw badania hipoteza non-inferiority nie zostata spetniona, gdyz goérna granica przedziatu
ufnosci zostata przekroczona (nie wigksza niz 10%)).

W niniejszej analizie zaprezentowano réwniez wyniki dotyczgce poszczegoélnych niepozgadanych odczynéw
poszczepiennych, ktére wystgpity u co najmniej 5% zaszczepionych dzieci, w ktérejkolwiek z grup.

¢ Miejscowe odczyny poszczepienne

W badaniu Aristegui 2003 najczesciej raportowanymi miejscowymi odczynami poszczepiennymi, ktdére wystgpity
w dniu szczepienia pierwotnego i 4 dni po bez wzgledu na zastosowang szczepionke byty zaczerwienienie, bol
i obrzek. Analiza statystyczna wynikéw przeprowadzona przez autoréw badania wykazata istotng statystycznie
réznice na niekorzys$é¢ Infanrix hexa w przypadku obrzeku ogétem (p<0,05). Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia
wystepowaly u mniej niz 5% pacjentow.

W badaniu Aristegui 2003 przedstawiono rowniez dane dotyczgce liczby dzieci, u ktérych po kazdej dawce
szczepionki pierwotnej zaobserwowano miejscowe odczyny poszczepienne. Po 1. dawce szczepionki Infanrix
hexa najczesciej odnotowywano zaczerwienienie (28,3%), natomiast w grupie kontrolnej (zaréwno Infanrix-
IPV/Hib, jak i HBV) bdl (22,6%). Po 2. i 3. dawce w grupie Infanrix hexa réwniez najczesciej raportowano
zaczerwienienie: 33,6% i 29,2%, a w grupie kontrolnej Infanrix-IPV/Hib: obrzek (dane nie zaprezentowane
w tabeli). Szczegdtowe dane w powyzszym zakresie zaprezentowano na str. 90 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Cheng 2004 réwniez analizowano czestos¢ wystgpienia miejscowych odczyndéw poszczepiennych,
ktére raportowano w dniu szczepienia oraz w 4-dniowym okresie obserwacji po cyklu szczepienia pierwotnego,
niemniej ze wzgledu na fakt, iz dane dla Infanrix-IPV/Hib i szczepionki HBV podawano oddzielnie, wynikow
nie przedstawiono w niniejszej analizie (str. 95 AKL wnioskodawcy).

W badaniu Zepp 2004 (publikacja Saenger 2005, badanie A) analizowano czesto$¢ wystepowania odczynéw
poszczepiennych po podaniu szczepienia uzupetniajgcego. Nie wykazano IS réznic pomiedzy odczynami
poszczepiennymi ogétem i 3. stopnia wystepujgcymi u dzieci zaszczepionych Infanrix hexa a Infanrix-IPV/Hib
+HBV. Najczestszym odczynem poszczepiennym obserwowanym po podaniu pojedynczej dawki Infanrix hexa
bylo zaczerwienienie (48,2%). Zaczerwienienie byto rowniez najczestszym odczynem poszczepiennym 3.
stopnia.

Analize miejscowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych po szczepieniu uzupetniajgcym i 3-dniowym
okresie obserwacji przeprowadzono réwniez w badania Zepp 2004 - publikacji Heininger 2007. Dane
przedstawiono jednak jedynie dla ramienia Infanrix hexa, stgd danych tych nie przedstawiono w ramach niniejsze;j
analizy w formie tabelarycznej. Najczesciej zgtaszanym miejscowym odczynem poszczepiennym w badaniu
réwniez byto zaczerwienienie (54,6% o0sbéb — zaczerwienienie ogotem i 11% osbéb — zaczerwienienie 3. stopnia).

¢ Ogodlne niepozgdane odczyny poszczepienne

W badaniu Cheng 2004 nie zidentyfikowano IS réznic pomiedzy interwencjg i komparatorem w zakresie NOP
(niepozadane odczyny poszczepienne) (ogétem i 3. stopnia), poza istotnie statystycznie rzadszym o 48%
wystepowaniem utraty apetytu (RR=0,52 (95% Cl: 0,29; 0,93). Zadne z =zaraportowanych ogdlnych
niepozgdanych odczyndw poszczepiennych nie byt zwigzany ze szczepionkg Infarix hexa, natomiast
zarejestrowano 3 takie przypadki (gorgczka) w ramieniu komparatora (dane nieprzedstawione w tabeli).

W badaniu Aristegui 2003 raportowano czesto$¢é wystepowania ogdélnych odczynéw poszczepiennych, ktére
wystgpity w trakcie podawania szczepienia pierwotnego. W badaniu wskazano, iz gorgczka wystepowata
IS czesciej w grupie stosujgcej Infanrix hexa w poréwnaniu do komparatora (21,1% vs 12,2%; p<0,05). Zdarzenia
3. stopnia zostaty uznane za niezwigzane z podanym szczepieniem.

W badaniu Zepp 2004 (Saenger 2005) analizowano czestosc¢ raportowania ogélnych odczyndw poszczepiennych
w trakcie podawania dawek uzupetniajgcych szczepien. Nie zaraportowano IS réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorem dla drazliwosci, goraczki i sennosci (poza utratg apetytu w 3. stopniu nasilenia
(1,6% vs 0,9%; RR=1,82 (95%CI: 1,16; 2,86) — wynik nieistotny klinicznie — dane nieprzedstawione w tabeli —
wystepowaly u mniej niz 5% dzieci).

W badaniu Zepp 2004 (publikacja Heininger 2007) rowniez raportowano odczyny poszczepienne wystepujgce
w dniu szczepienia uzupetniajgcego oraz w 3 dniowym okresie obserwaciji, jednak jedynie w ramieniu Infanrix
hexa. U dzieci najczesciej wystepowata gorgczka (45,9%) i drazliwo$c¢ (45,6%) (dane nieprzedstawione w tabeli).
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¢ Niespodziewane niepozgdane odczyny poszczepienne

Wystepowanie niespodziewanych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych podczas szczepienia pierwotnego
raportowano w badaniach Cheng 2004 i Aristegui 2003, natomiast podczas szczepienia uzupetniajgcego
w badaniu Zepp 2004 (Saenger 2005).

W badaniach Aristegui 2003 i Zepp 2004 czestos$¢ zgtaszania reakcji ogotem byta poréwnywalna miedzy grupami
(brak IS réznic w badaniu Zepp 2004). Natomiast niespodziewane NOP zwigzane ze szczepieniem wystepowaty
czesciej w ramieniu Infanrix hexa niz Infanrix-IPV/Hib+HBV (10% vs 0,97%). W przypadku badania Cheng 2004
wykazano IS nizsze o 42% prawdopodobienstwo wystgpienia niespodziewanych, niepozadanych odczynow
poszczepiennych w przypadku stosowania Infanrix hexa w poréwnaniu z komparatorem (RR=0,52 (95% ClI: 0,29;
0,93)).

¢ Niepozgdane odczyny poszczepienne wymagajgce interwencji medycznej

Wystepowanie niepozadanych odczynéw poszczepiennych wymagajgcych interwencji medycznej podczas
szczepienia pierwotnego raportowano w badaniu Zepp 2004 (publikacja gtéwna). Nie zidentyfikowano IS r6znic
pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem w zakresie wszystkich zdarzen wystepujgcych u ponad 5%
pacjentow. W przypadku zdarzen 3. stopnia ogdtem (dane nieprzedstawione w tabeli), ktére wystepowaty
odpowiednio u 2,5% i 4,5% pacjentéw, wykazano IS réznie na korzys¢ interwencji wnioskowanej (RR=0,56 (95%
Cl: 0,37; 0,86).

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa — niepozadane odczyny poszczepienne — na podstawie badania Zepp 2004, Cheng
2004, Aristegui 2004

Infanrix hexa IP\I/r;La}E:-imBV
Punkt koricowy Badanie ! RR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Niepozadane odczyny poszczepienne ogétem
Spodziewane i niespodziewane po Cheng 2004 59/68 (75,0) 51/71 (83,3) 0,90 (0,76; 1,07)
podaniu szczepienia pierwotnego
Spodziewane (ogétem) po podaniu .
szczepienia uzupemniajacego 495/686 (72,2) 157/227 (69,2) 1,04 (0,95; 1,15)
Zepp 2004 (Saenger
Spodziewane (3. stopnia) po 2005 — badanie A) 1,43 (1,01; 2,03)
podaniu szczepienia 143/686 (20,8) 33/227 (14,5) NNH=17
uzupetniajgcego (95% CI: 1,01; 2,03)*
Miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne
Miejscowe Bol ogotem 81/359" (22,6) 58/345" (22,6) NO
odczyny —
poszczepienne w Za.cze”’,vie”'e 109/359 (30,4) 72/345 (20,9) NO
dniu szczepienia nie ogorem Aristegui 2003
pierwotnego i 4 Obrzek
dniowym okresie Ffe 81/359" (22,6) 52/345" (15,1) NO®@
obserwagiji ogolem
B4l ogotem 214*/685 (31,2) 75%227 (33,0) 0,95 (0,76; 1,17)
Bal 3. Stopnia 44*/685 (6,4) 7*1227 (3,1) 2,08 (0,95; 4,56)
Miejscowe Zaczerwienie ;
odczyny nie ogétem 330*/685 (48,2) 97*/227 (42,7) 1,13 (0,95; 1,34)
poszczepienne w
- L — Zepp 2004 (Saenger
dniu szczepienia | Zaczerwienie 2005 60*/685 (8,8) 14*/227 (6,2) 1,42 (0,81; 1,49)
uzupetniajgcego i | nhie 3. Stopnia
3 dniowym okresie
- Obrzek .
obserwacji ; 210%/685 (30,7) 62*%/227 (27,3) 1,12 (0,88; 1,43)
ogotem
Obrzek 3. * * .
Stopnia 59%/685 (8,6) 17%/227 (7,5) 1,15 (0,68; 1,93)
Ogolne niepozadane odczyny poszczepienne
Odczyny po /w Gorgczka® Cheng 2004 34*/68 (50,0) 29*/71 (40,8) 1,22 (0,85; 1,77)
trakeie Aristegui 2003 76/354 (21,1) 42/345 (12,2) NO@
szczepienia
pierwotnego** Drazliwo$é Cheng 2004 23+*/68 (33,8) 35%/71 (49,3) 1,57 (0,27; 9,09)
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Punkt koncowy

Badanie

. Infanrix-
Infanrix hexa IPV/Hib+HBV
n/N (%) n/N (%)

RR (95% Cl)

Aristegui 2003

143/359 (39,7)

113/345 (32,8)

NO

0,52 (0,29; 0,93)°

Cheng 2004 13*/68 (19,1) 26*/71 (36,6)
Utrata apetytu NNT=6 (95% Cl: 4; 34)
Aristegui 2003 91/359 (25,3) 74/345 (21,4) NO
Cheng 2004 15*/68 (22,1) 21*/71 (29,6) 0,75 (0,42; 1,32)
Sennos¢
Aristegui 2003 99/359 (27,5) 100/345 (29,0) NO
Odczyny Sennosé 231*/685 (33,7) 69*/227 (30,4) 1,11 (0,9; 1,39)
poszczepienne
w dniu " " "
szczepienia Gorgczka 289%/685 (42,2) 79%/227 (34,8) 1,21 (0,99; 1,48)
e Zepp 2004 (Saenger
uzupekniajacego 2005, badanie A)
oraz w 4 Drazliwos$¢ ’ 238*/685 (33,7) 70%/227 (30,8) 1,13 (0,90; 1,40)
dniowym
okresie Utrata apetytu 195+/685 (28,5) | 554227 (24,2) 1,17 (0,91; 1,52)
obserwaciji , ) ) ,91; 1,

Niespodziewane niepozadane odczyny poszczepienne

Po cyklu szczepienia pierwotnego

Cheng 2004

16/68 (23,5)

29/78 (37,2)

0,58 (0,35; 0,96)
NNT=6(95% CI: 4; 50)

Ogdtem (szczepienie pierwotne)

Zwigzane ze szczepieniem
pierwotnym

Aristegui 2003

110/bd (30,64)

103/bd (29,86)

NO

11/bd (10)

1/bd (0,97)

NO

Po szczepieniu uzupetniajgcym

Zepp 2004 (Saenger
2005)

275%/685 (40,1)

84*/227 (37,0)

1,08 (0,89; 1,32)

Niepozadane odczyny poszczepienne wymagajace interwencji medy

cznej — po szczepieniu pierwotnym

Ogédtem

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia skérne

Zepp 2004

1350/ 2121 (63,6)

452/ 708 (63,8)

1,00 (0,94; 1,06)

831% 2121 (39,2)

286*/ 708 (40,4)

0,97 (0,87; 1,08)

335% 2121 (15,8)

114* 708 (16,1)

0,98 (0,81; 1,19)

316% 2121 (14,9)

109%/ 708 (15,4)

0,97 (0,79; 1,18)

&RD=0,06 (95% CI: 0,01; 0,12),
@dane z badania — p<0,05
$ RD=-0,18 (95% ClI: -0,32; -0,03)

*oszacowano w analizie wnioskodawcy

**dla badania Chen 2004 po szczepieniu/ dla badania Aristegui 2003 w trakcie
Aliczba zwréconych dzienniczkdw po podaniu wszystkich dawek szczepionek

Moszacowania Agencji

“W badaniu Cheng 2004 gorgczke definiowano jako temp. ciata 237,5°C, a w badaniu Aristegui 2003 i Zepp 2004 jako temp. 238,0°C
Skroty: bd — brak danych, NO — niemozliwe do oszacowania

¢ Infanrix hexa vs Pentaxim + HBV — poréwnanie posrednie

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono pordwnanie posrednie bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa
ze schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke Pentaxim + WZW B (Energix-B). We wszystkich 4 RCT
wigczonych do poréwnania (Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011) oceniano
reaktogenno$c¢ i bezpieczehstwo. Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie
réznic w zadnym z analizowanych punktéw koncowych. Szczegdty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 19 Wyniki analizy posredniej poréwnujacej reaktogennos¢ oraz bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa

vs Pentaxim + Engerix-B (Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011)

RR/OR* (95% CI)
Punkt konco Satless
wy Infanrix hexa Pentaxim + Engerix-B Infanrix hexa vs statystyczna
vs Hexacima vs Hexacima Pentaxim + Engerix-B
Reaktogennos$¢ oraz bezpieczenstwo
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RR/OR* (95% Cl)

Punkt koncowy ) - - : Istotnosé
Infanrix hexa Pentaxim + Engerix-B Infanrix hexa vs statystyczna
vs Hexacima vs Hexacima Pentaxim + Engerix-B

Zgony “eceraAqunozoiz 1 | Neotnotowane : _

zgon

Utraty dzieci z badania og6tem 1,21 (0,73; 2,03)* 0,87 (0,42; 1,80) 1,39 (0,57; 3,38)t NS

Utratzypdozvi\;a(;:(;SAbggania Nie odnotowano wystgpienia utraty z powodu AEs - -
Utraty dzieci ﬁ;’kresu follow- 1,57 (0,80: 3,08)" 0,13 (0,01; 1,30)*A 12,08 (0,97; 150,91)t NS
SAEs 0,67 (0,11, 3,95)" 1,19 (0,68; 2,08) 0,56 (0,09; 3,67) NS

Natychmiastowe NOP N'i;‘ggﬁm:gwwgﬁﬁ%ﬂ"a 0,42 (0,17; 1,05)* - -
Nies""déi%"r‘]'?;”e NOP 1,10 (0,90; 1,35)" 0,96 (0,73; 1,26) 1,15 (0,82; 1,61) NS

Niespodziewane NOP 1,00 (0,90; 1,12) <19% (Ceyhan 2017) - -

(30 dni)

Miejscowe NOP ogoétem 0,93 (0,87; 0,99)" 0,93 (0,87; 0,98) 1,00 (0,92; 1,09) NS
Miejscowe NOP 3. Stopnia 0,73 (0,46; 1,12) 0,49 (0,37; 0,66) 1,49 (0,86; 2,57) NS
Ogdlne NOP ogétem 0,73 (0,41; 1,32)» 0,97 (0,93; 1,04) 0,75 (0,42; 1,35) NS
Ogodlne NOP 3. Stopnia 0,76 (0,46; 1,25)" 0,73 (0,61; 0,88) 1,04 (0,61; 1,77) NS
Goraczka ogotem 0,85 (0,71; 1,03) 0,69 (0,50; 0,94)" 1,23 (0,85; 1,78) NS
Goraczka 3. Stopnia 1,44 (0,59; 3,55) 1,51 (0,26; 8,91)" 0,95 (0,13; 6,92) NS
Wymioty ogotem 0,92 (0,74; 1,15) 0,90 (0,71; 1,14 1,02 (0,74; 1,41) NS
Wymioty 3. Stopnia 0,61 (0,08; 4,75)" 0,71 (0,41; 1,22)» 0,86 (0,10; 7,11) NS
Ptacz ogétem 0,86 (0,77; 0,96) 0,73 (0,58; 0,93)" 1,18 (0,91; 1,53) NS
Ptacz 3. Stopnia 0,37 (0,11; 1,29) 0,62 (0,35; 1,21)» 0,60 (0,15; 2,32) NS
Sennos¢ ogotem 0,93 (0,62; 1,40) 1,05 (0,82; 1,34)» 0,89 (0,55; 1,43) NS
Sennosc¢ 3. Stopnia 0,49 (0,18; 1,32) 1,58 (0,63; 3,97)» 0,31 (0,08; 1,20) NS
Utrata apetytu ogdétem 0,91 (0,76; 1,09) 0,98 (0,77; 1,24)" 0,93 (0,69; 1,25) NS
Utrata apetytu 3. Stopnia 1,44 (0,47; 4,40) 0,75 (0,37; 1,54)" 1,92 (0,51; 7,23) NS
Drazliwos¢ ogétem 0,94 (0,88; 1,02) 0,96 (0,82; 1,12)» 0,98 (0,82; 1,16) NS
Drazliwos¢ 3. Stopnia 0,64 (0,34; 1,22) 0,71 (0,43; 1,218)" 0,90 (0,40; 2,03) NS

*Obliczone metodg Peto OR; "Wyniki pochodzg z jednego badania; TWyniki w ramach poréwnan bezposrednich zostaly przedstawione
za pomoca réznych parametréw EBM (tj. Peto OR lub RB) — uzyskany wyn k analizy posredniej nalezy traktowa¢ z ostroznoscig

Skréty: NOP — niepozgdany odczyn poszczepienny, AE — zdarzenia niepozgdane NS — wynik nieistotny statystycznie

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa vs 6wl — Hexacima

Metaanaliza dwoch badan RCT (Lanata 2012, Becerra Aquino 2012) (Tabela 19) wykazata, IS nizsze o 14%
ryzyko wzgledne ptaczu ogétem na korzys¢ Infanrix hexa vs Hexacima (RR=0,86 (95% CI: 0,77; 0,96); NNT = 10
(95% CI: 7, 34)).
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Nie uzyskano znamiennosci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych ocenianych w ramach
metaanalizy.

Jednoczesnie w badaniu Becerra Aquino 2012 prawdopodobienstwo wystgpienia miejscowych (spodziewane)
niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych ogoétem bylo nizsze o 7% w grupie stosujgcej Infanrix hexa
vs Hexacima (RR=0,93 (95% ClI: 0,87; 0,99) (wynik na granicy istotnosci).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa — Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie

W analizowanych badaniach ocenie poddano pkt koncowe tj. zgony, utraty z badania, ciezkie niepozgdane
zdarzenia niepozgdane.

W badaniu Vazquez 2008 zarejestrowano 2 zgony (w tym jeden w opinii badaczy byt najprawdopodobniej
zwigzany z zastosowang szczepionka) oraz 1 przypadek zgonu zarejestrowano w badaniu Omefiaca 2011.

W prébie klinicznej Martinon-Torres 2015 czesciej odnotowywano SAEs ogétem w grupie dzieci urodzonych
przedwczesnie niz w grupie dzieci urodzonych w terminie (odpowiednio 14% vs 5%, p=0,051).

W badaniu Omefiaca 2011 zauwazono zblizong czestos¢ wystepowania SAEs po cyklu szczepien pierwotnych
pomiedzy analizowanymi grupami (preterm: 9,5% vs term: 8,7%), a odsetek dzieci z niespodziewanym NOP byt
nieznacznie nizszy w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie, w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie
(12,4% vs 19,0%).

Szczegotowg analize bezpieczenstwa zaprezentowano w rozdziale 10.7 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa — badania obserwacyjne

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne
(Lackmann 2004 (N=687), Puente 2020 (okres zbierania danych — 17 lat — 31 892 spontanicznych zgtoszen AE)
— badania postmarketingowe; Kemmeren 2017, Lin 2012 — podanie szczepionki w koadministracji) oceniajgce
bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa stosowanej we wnioskowanej populacji pacjentéw.

Wyniki przedstawione w badaniu Lackmann 2004 wskazujg, iz podanie Infanrix hexa nie wigze sie z wystgpieniem
powazniejszych komplikacji. W badaniach Kemmeren 2017 oraz Lin 2012 najczesciej wystepujgcym miejscowym
NOP byt bél w miejscu podania oraz zaczerwienienie. W badaniu Lin 2012 podano informacje, iz nie odnotowano
przypadkow temperatury 240°C (AE 3. stopnia), a pozostate AEs o powaznym nasileniu wystgpity u ponizej 7%
dzieci. Ponadto, w badaniu Lin 2012 odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane u 15 dzieci, jednak zadne
nie zostato uznane za moggce mie¢ zwigzek ze szczepieniem. Nie odnotowano takze przypadkéw zgondéw. Dane
dotyczace bezpieczenstwa na podstawie badania Puente 2020 potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa
stosowania immunizacji z uzyciem szczepionki Infanrix hexa.

Profil bezpieczenstwa na podstawie powyzszych badan oméwiono szczegdtowo w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 17.3, natomiast odnalezione opisy przypadkéw (nieprzedstawione w niniejszym opracowaniu)
zaprezentowano w rozdziale 17.4.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie zaakceptowat szczepionek 3w1 i 4w1 jako odpowiednich komparatoréw dla wnioskowanej
interwencji. Niemniej w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych dokonat wyszukiwania dowodow
(nie wskazano metodyki), ktére moglyby postuzyé do przeprowadzenia poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa Infanrix hexa z ww. interwencjami.

Infanrix hexa vs szczepionka 3wl (DTwP + IPV + Hib + WZW B)

W uzupetnieniach wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz

Infanrix hexa vs szczepionka 4wl (DTaP-1PV lub DTPa-IPV + Hib + WZW B)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Podobnie jak w przypadku szczepionek DTPa lub zawierajgcych DTPa, zaobserwowano zwiekszong
reaktogennos$¢ miejscowg oraz wystepowanie gorgczki po szczepieniu uzupetniajgcym szczepionkg Infanrix hexa
w poréwnaniu ze szczepieniem pierwotnym.

Zgtaszane dziatania niepozgdane po podaniu

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (=1/10) produktu Infanrix hexa naleza: utrata apetytu,
nietypowy ptacz, drazliwos¢ oraz niepokd;.

Czesto (=1/100 do <1/10) zgtaszano dziatania niepozgdane takie jak nerwowo$¢, biegunka, wymioty, gorgczka
>39,5°C, reakcje w miejscu podania, w tym stwardnienie, zlokalizowany obrzek w miejscu podania (>50mm).

Wystgpienie obrzeku po dawce uzupetniajacej jest bardziej prawdopodobne u dzieci, kiérym jako szczepienie
pierwotne podano szczepionke z acelularng sktadowg krztusca, w poréwnaniu z dzieémi zaszczepionymi
szczepionkg zawierajgcg petnokomorkowg sktadowg krztusca. Odczyny te ustepujg srednio po 4 dniach.

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) wystepowaty zakazenia ze strony goérnych drég oddechowych, kaszel,
sennos¢ lub rozlany obrzek konczyny, w ktérg podano szczepionke, czasem z objeciem sgsiadujgcego stawu.

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000) zgtaszane byly uogdlnione powiekszenia weztéw chtonnych, matoptytkowosé
(trombocytopenia), reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne (w tym pokrzywka), reakcje alergiczne (w tym
Swigd), zapas¢ lub stan podobny do wstrzgsu (epizod hipotoniczno — hiporeaktywny), zapalenie oskrzeli, bezdech
(u bardzo wczesnie urodzonych wczesniakdw (urodzonych < 28. tygodnia cigzy), wysypka, obrzek
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naczynioruchowy, obrzek catej konczyny, w ktérg podano szczepionke, rozlegty obrzek, naciek w miejscu podania
lub pecherzyki w miejscu podania.

Bardzo rzadko (<1/10 000) zgtaszano drgawki (z gorgczkg lub bez gorgczki) lub zapalenie skory.

Bezpieczenstwo stosowania u niemowlgt urodzonych przedwczesnie

Szczepionke Infanrix hexa podano ponad 1000 niemowletom urodzonym przedwczesnie (urodzonym po 24.
do 36. tygodni cigzy), w ramach szczepienia pierwotnego oraz u ponad 200 wczesniakdéw, jako szczepienie
uzupetniajgce w drugim roku zycia. W poréwnawczych badaniach klinicznych stwierdzono podobng czestosé
wystepowania dziatan niepozgdanych u wczesniakéw oraz niemowlgt urodzonych o czasie.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono danych dotyczacych zgloszen dziatan
niepozgdanych, ktére wystgpity po zastosowaniu produktu leczniczego Infanrix hexa.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Infanrix hexa.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy Kklinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa stosowania 6-sktadnikowej szczepionki skojarzonej Infanrix hexa w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi w Programie Szczepien Ochronnych szczepionkami wysokoskojarzonymi: pigciosktadnikowymi
(5wl) wraz z pojedynczg szczepionkg uzupetniajgcg schemat (HBV) oraz ze szczepionkg szesciosktadnikowg —
Hexacima w populacji dzieci do 2. roku zycia.

Dodatkowo wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu oceny efektywnosci klinicznej szczepionki Infanrix hexa
stosowanej w koadministracji ze szczepionkami przeciwko rotawirusom, pneumo- i/lub meningokokom
oraz oceny efektywnosci klinicznej szczepionki w populaciji z grup ryzyka tj. dzieci przedwczesnie urodzonych
i/lub z niskg masg urodzeniowa.

Zdaniem analitykéw Agencji komparatory dla wnioskowanej interwencji stanowig réwniez szczepionki 3w1
(dostepna w ramach PSO szczepionka DTwP) oraz 4w1 (DTaP-IPV lub DTPa-IPV). Wnioskodawca

Infanrix hexa vs szczepionki 5wl

W ramach poréwnania wnioskowanej interwencji ze szczepionkami 5w1 odnaleziono 3 badania RCT dotyczgce
poréwnania Infanrix hexa ze szczepionkg Infanrix IPV/Hib w koadministracji z monowalentng szczepionka przeciw
WZW B — Zepp 2004 (szczepienie pierwotne i uzupetniajgce), Cheng 2004 (szczepienie pierwotne) i Aristegui
2003 (szczepienie pierwotne). W badaniu Aristegui 2003, w ktérym oceniano wskaznik seroprotekcji i odpowiedzi
na szczepienie po 1 miesigcu od zakonczenia szczepienia pierwotnego zaréwno w ramieniu interwencji,
jak i w ramieniu komparatora wszystkie dzieci uzyskaty 100% seroprotekcje przeciw antygenom: btonicy, tezca,
polio typu 1. i 3. oraz PRP (20,15 pg/ml). W grupie, ktdra otrzymata Infanrix hexa obserwowano IS wyzszg szanse
na uzyskanie ochronnego poziomu anty-PT niz w grupie, u ktérej zastosowano Infanrix-IPV/Hib + HBV (OR Peto
= 10,57 (95% CI: 1,04, 106,97). W badaniu Zepp 2004 (publikacja Heininger 2007) tj. w okresie 7-12 mies.
od momentu szczepienia pierwotnego ochronny poziom antygenéw: HBs (=10 mIU/ml) oraz krztusca (anty-PT)
wystepowat IS czesciej u dzieci w grupie Infanrix hexa niz Infanrix-IPV/Hib+HBV odpowiednio o 9% (RB=1,09
(95% CI: 1,01; 1,17) (wynik na granicy istotnosci statystycznej)) i 33% (RB=1,33 (95% CI: 1,10; 1,61).
W przypadku odsetkéw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikéw szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu analizowanych szczepionek.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem
w zakresie: zgonow (Zepp 2004), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) (Zepp 2004, Cheng 2004) i SAE
zwigzanych z leczeniem, a takze niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych (poza IS wyzszym o 1,43 razy
ryzykiem wystgpienia niepozadanych, spodziewanych odczynéw poszczepiennych 3. stopnia (RR=1,43 (95% ClI:
1,01; 2,03)) w badaniu Zepp 2004. W zakresie miejscowych odczynéw poszczepiennych w badaniach najczesciej
raportowano zaczerwienie, bol i obrzek. W badaniu Aristegui 2003 analiza statystyczna wynikow przeprowadzona
przez autorow badania wykazata istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ Infanrix hexa w przypadku obrzeku
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ogotem (p<0,05). Natomiast w badaniu Zepp 2004 nie wykazano IS réznic miedzy interwencjami. W zakresie
0golnych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych w badaniu Cheng 2004 IS rzadziej w ramieniu Infanrix hexa
wstepowata utrata apetytu (RR=0,52 (95% CI: 0,29; 0,93), natomiast w badaniu Zepp 2004 po podaniu dawki
uzupetniajgcej IS czesciej wystepowata utrata apetytu (RR=1,82 (95%ClI: 1,16; 2,86); wynik NS klinicznie 1,6%
vs 0,9%), a w badaniu Aristegui 2003 IS czesciej w grupie stosujgcej Infanrix hexa raportowano gorgczke (21,1%
vs 12,2%; p<0,05). W badaniach Aristegui 2003 i Zepp 2004 czesto$¢ zgtaszania niespodziewanych
niepozadanych odczynoéw poszczepiennych ogodtem byla poréwnywalna miedzy grupami (brak IS réznic
w badaniu Zepp 2004). Natomiast niespodziewane NOP zwigzane ze szczepieniem w badaniu Alistegui 2003
wystepowaly czesciej w ramieniu Infanrix hexa niz Infanrix-IPV/Hib+HBV (10% vs 0,97%). W przypadku badania
Cheng 2004 wykazano IS nizsze o 42% prawdopodobienstwo wystgpienia niespodziewanych, niepozgdanych
odczynoéw poszczepiennych w przypadku stosowania Infanrix hexa w poréwnaniu z komparatorem (RR=0,52
(95% CI: 0,29; 0,93)). W zakresie niepozadanych odczyndéw poszczepiennych wymagajgcych interwencji
medycznej, raportowanych w badaniu Zepp 2004 nie zidentyfikowano IS réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorem w zakresie wszystkich zdarzeh wystepujacych u ponad 5% pacjentéw.

W ramach analizy wnioskodawcy nie odnaleziono badah umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie Infanrix hexa
z refundowang szczepionkg wysokoskojarzong 5w1 — Pentaxim + HBV. W zwigzku z powyzszym do analizy
wigczono 4 badania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera
przez wspolny komparator — szczepionke Hexacima (badania Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017,
Tregnaghi 2011). W ramach analizy wykazano IS réznice na korzy$¢ Infanrix hexa wzgledem szczepionki
Pentaxim + HBV w zakresie szansy wystgpienia seroprotekcji dla antygenu btonicy z poziomem przeciwciat 20,01
IlU/ml (13,46 razy wieksza szansa) (OR=13,46 (95% CI: 2,09; 86,55). W przypadku odsetkow
seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy
grupami po podaniu 3 dawek szczepienia podstawowego. Rowniez w zakresie analizy bezpieczehstwa
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa vs 6wl — Hexacima

W zwigzku z faktem, iz szczepionka Hexacima nie jest dotychczas refundowana w Polsce, jednak podlegata
ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu i stanowi nierefundowang praktyke kliniczng, zdecydowano
0 skrétowym przedstawieniu wynikéw analizy wnioskodawcy w zakresie poréwnania Infanrix hexa vs Hexacima.
W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki metaanalizy dwoch badan — Lanata 2012 i Becerra Aquino
2012, wykorzystane w poréwnaniu posrednim Infanrix hexa vs Hexacima. Przeprowadzona analiza ilosciowa
wykazata IS wyzszg szanse uzyskania seroprotekcji przeciw antygenom:

e HBs (2100 mIU/ml) 0 7% (OR Peto = 1,07 (95% CI: 1,05; 1,10)

e btonicy (anty-btonica 20,01 1U/ml) — 3,5 krotnie (OR Peto = 3,50 (95% CI: 1,40; 8,70) w grupie dzieci
szczepionych Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy dzieci szczepionych Hexacima.

Nie uzyskano znamiennosci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw kohcowych.

Jednoczesnie w przypadku wynikéw 2z badania Becerra Aquino 2012 nie poddanych metaanalizie
prawdopodobienstwo uzyskania wskaznika seroprotekcji dla antygenu toksoidu tezcowego z poziomem
przeciwciat 21,0 IlU/ml byto IS wyZzsze w grupie Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata Hexacima
(RB=1,13; 95%Cl: 1,04, 1,23).

W zakresie bezpieczenstwa wyniki metaanalizy wykazaty IS nizsze o 14% ryzyko wzgledne ptaczu ogdtem
na korzys¢ Infanrix hexa vs Hexacima (RR=0,86 (95% CI: 0,77; 0,96); NNT = 10 (95% CI: 7, 34)). Nie uzyskano
znamiennosci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych ocenianych w ramach metaanalizy.

Przeglady systematyczne

W ramach wyszukiwania w analizie wnioskodawcy odnaleziono 6 przegladéw systematycznych — Tozzi 2007
Dhillon 2010, Bulik 2018, Dolhain 2019, Dolhain 2020 oraz Mukherjee 2021, w ktdérych oceniano immunogennos¢
i/lub bezpieczenstwo stosowania szczepionki Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis,
WZW typu B oraz zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b w populacji zdrowych niemowlat
i dzieci do drugiego roku zycia.

W przeglgdzie systematycznym Dhillon 2010 oceniano immunogennos¢, reaktogennos¢ i bezpieczenstwo
szczepionki Infanrix hexa w schemacie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego w poréwnaniu ze szczepionkag
5wl (DTPa-HBV-IPV) w skojarzeniu ze szczepionkg przeciw H. influenzae (Hib) oraz 5w1 (DTPa-IPV/Hib)
w potgczeniu ze szczepionkg przeciw WZW typu B (HBV). Wyniki powyZzszego przegladu potwierdzity,
ze szczepionka Infanrix hexa stosowana w schemacie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego jest wysoce
immunogenna w odniesieniu do antygendw btonicy, tezca, polio typu 1, 2, 3, krztusca, WZW typu B oraz Hib.
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Wykazano takze, Zze szczepionka Infanrix hexa w populacji dzieci, ktére otrzymaty dawke szczepienia przeciw
WZW typu B bezposrednio po urodzeniu oraz u dzieci przedwczesnie urodzonych, wzbudza silng odpowiedz
immunologiczng na antygeny szczepionki.

W badaniu Dolhain 2019 oceniano immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa podawanej
wraz z dodatkowg dawkag szczepionki monowalentnej przeciwko WZW typu B zaraz po urodzeniu. Wyniki
przegladu wskazujg, ze zastosowanie szczepionki 6w1 Infanrix hexa wykazuje zblizong immunogennosé
oraz porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem szczepionki 5w1: Infanrix-IPV/Hib.

Celem opracowania Bulik 2018 byta ocena profilu bezpieczenstwa szczepionek 6w1 zarejestrowanych w Europie
na podstawie RCT opublikowanych w latach 2000 — 2016. Wykazano, iz Infanrix hexa jest dobrze tolerowana
W czasie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego. W badaniach odnotowano tgcznie 81 ciezkich zdarzeh
niepozgdanych u 2859 dzieci, ktére otrzymaty tylko szesciowalentng szczepionke, zadne z nich nie byto uznane
za zdarzenie zwigzane z podaniem szczepionki. Nie odnotowano przypadkéw zgondw w czasie trwania badan.

W najnowszym przeglgdzie systematycznym Mukherjee 2021 oceniano reaktogennosci oraz bezpieczenhstwa
szczepionki Infanrix hexa wzgledem wysokoskojrzonej szczepionki 6w1 — Hexacima (Hexaxim). We wnioskach
wskazano, iz profil bezpieczehstwa (reaktogenno$¢) szczepionki Infanrix hexa jest lepszy od szczepionki
Hexacima w zakresie analizowanych punktéw koncowych (NOP 3. Stopnia, zaczerwienienie, bdl, obrzek,
gorgczka, ptacz, sennos¢, drazliwosé, utrata apetytu).

Przeglady Tozzi 2007 oraz Dolhain 2020 dotyczyty jedynie podawania szczepionki Infanrix Hexa w koadministraciji
z innymi szczepionkami (przeciwko pneumokokom lub meningokokom, rotawirusom, odrze, $wince, rézyczce
oraz ospie wietrznej), stgd nie odniesiono sie do ich wynikow w ramach niniejszej analizy.

Infanrix hexa vs szczepionka 3wl i 4wl

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie i/lub 0 niskiej masie urodzeniowej

W ramach dodatkowej analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki 4 prospektywnych badan klinicznych
bez randomizacji: Omefiaca 2005, Omefnaca 2011, Martinon-Torres 2015, Vazquez 2008 oraz 1 prospektywnego
badania kohortowego z historyczng grupg kontrolng — Rouers 2020, w ktérych przeprowadzono ocene
immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie (preterm)
w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie (term). Badania te nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy
wnioskodawcy ze wzgledu na nieodpowiedni komparator. Niemniej wykazaty zblizong skutecznosc
i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa u dzieci z grupy ryzyka i dzieci zdrowych.

Zidentyfikowany przez wnioskodawce przeglad systematyczny Chiappini 2019, w ktérym oceniano efektywnos¢
kliniczna, praktyczng oraz profil bezpieczenstwa analizowanych szczepionek wysokoskojarzonych 6wl
(w tym Infanrix hexa) u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie wskazat,
ze w populacji dzieci przedwczeénie urodzonych zastosowanie szczepionek 6w1 ma wplyw na wystgpienie
zblizonej lub nizszej czestosci obserwowanych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z niemowletami
urodzonymi w terminie, co prawdopodobnie wynika ze stabszej reakcji uktadu odpornosciowego u wczesniakéw
oraz zmniejszonej zdolnosci do wywotywania reakcji zapalnej. Wnioski przedstawione przez autoréw przegladu
wskazujg, ze niezaleznie od zastosowanej szczepionki (Hexyon, Infanrix Hexa, Vaxelis) odnotowywano wysokie
wskazniki seroprotekcji u wczesniakéw (98,7% - 100%). Troche nizsze wskazniki seroprotekcji odnotowano
jedynie w odniesieniu do krztusca i Hib (odpowiednio 92,4 i 92,5%). Zadne z cigzkich zdarzen niepozgdanych
obserwowanych w tych badaniach nie zostato uznane za zwigzane przyczynowo ze szczepieniem. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly bezdech i zmiany odczynowe. Zdaniem autoréw przegladu
wszystkie trzy oceniane szesciowalentne szczepionki mogg by¢ podawane wczesniakom, chociaz potrzebne sg
dalsze badania dotyczgce ich skutecznosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci ekonomicznej stosowania wysokoskojarzonej szczepionki 6wl Infanrix
Hexa (DTPa-HBV-IPV-HIB) wskazanej do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci
przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis
(IPV) i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib), w ramach wykazu lekéw
refundowanych (WLR) wydawanych w aptece na recepte w ramach.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji, bedacg szczegdlowym zestawieniem elementow
kosztéw. Jako efekt zdrowotny przedstawiono lata zycia.

Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniana:

¢ Infanrix hexa — wysokoskojarzona szczepionka (6w1) przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV, WZW B), poliomyelitis (IPV)
i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib)

Komparator:

¢ Infanrix-IPV-Hib — wysokoskojarzona szczepionka 5wl przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), poliomyelitis (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib),
podawana w skojarzeniu ze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV, WzZW
B);

e Pentaxim — wysokoskojarzona szczepionka 5w1 przeciwko bionicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), poliomyelitis (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib),
podawana w skojarzeniu ze szczepionkg przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV, WZW
B);

e Hexacima — wysokoskojarzona szczepionka 6w1 przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV, WZW B), poliomyelitis (IPV)
i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib) (inne nazwy handlowe Hexaxim, Hexyon)

Komentarz analitykéw Agenciji

Zdaniem analitykow Agencji, ze wzgledu na dotychczasowy brak refundacji produktu Hexacima, stanowi
on komparator dodatkowy.

Perspektywa

e NFz/MZ

e wspodlna (NFZ/MZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont analizy.
Model analizy minimalizacji kosztéw

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego przygotowanego w arkuszu MS Excel.
W modelu nie uwzgledniono zadnych parametrow klinicznych czy tez parametrow dotyczgcych uzytecznosci.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na charakter zastosowanej techniki analitycznej tj. CMA, w modelu nie uwzgledniono Zzadnych
parametréw skuteczno$ci. W oparciu o analize efektywno$ci klinicznej wykazano, ze szczepionka Infanrix hexa
wykazuje co najmniej zblizong immunogennos¢ oraz poréwnywalny profil bezpieczehstwa w poréwnaniu
z komparatorami.

Prawdopodobienstwo przezycia

W analizie uwzgledniono smiertelno$¢ dzieci w okresie, w ktérym wykonywane sg szczepienia obowigzkowe.
Na podstawie danych z Gléwnego Urzedu Statystycznego, oszacowano roczny wspétczynnik $miertelnosci wsréd
dzieci od 0. do 2. roku zycia, a nastepnie na tej podstawie oszacowano miesieczne prawdopodobiehstwo
przezycia i zgonu. W ponizszej tabeli zestawiono odsetek przezywajgcych dzieci w okresach przyjmowania
szczepionek.

Tabela 20. Odsetek przezywajacych dzieci w okresie przyjmowania szczepionek (zrédlo AE wnioskodawcy)

Czas szczepienia Odsetek zyjacych dzieci
po urodzeniu 1,0000
2. miesiac (po 6 tyg.) 0,9991
4. miesiac (po 14 tyg.) 0,9968
5./6. Miesigc 0,9943
7. miesigc 0,9912
16./18. Miesiagc 0,9570
24. miesigc 0,9308

Poziom wyszczepialnosci

Ponadto w analizie uwzgledniono réwniez wspétczynnik compliance rozumiany jako odsetek zaszczepionych
dzieci, czyli poziom wyszczepialnosci. Wnioskodawca w analizie przyjat poziom wyszczepialnosci na podstawie
NIZP-PZH dla 2018 r (dzieci urodzone w 2017 r.). W analizie dla szczepionek 6w1 przyjeto najwyzszg
wyszczepialno$¢ na poziomie 97,8%, a dla szczepionki 5w1 na poziomie 95,2%.

Analizowane schematy szczepien

W ponizszej tabeli zaprezentowano schemat szczepieh dla szczepionek 5w1 oraz 6w1 zgodny ze schematem
szczepien ochronnych na 2021 r. (PSO) oraz z ChPL poszczegélnych szczepionek. Zgodnie z ponizszymi
danymi, zastosowanie szczepionki 5w1 wigze sie tgcznie z 7 wktuciami, natomiast zastosowanie szczepionki 6wl
wigzaé sie bedzie z 5 wkiuciami.

Tabela 21. Schemat szczepien ochronnych zgodny z PSO na rok 2021 oraz z ChPL dla szczepionek 6w1 (Infanrix hexa
i Hexacima) oraz dla szczepionek 5w1 (Infanrix -IPV i Pentaxim) (zrédto AE wnioskodawcy)

Miesiac Szczepionki 5w1* Szczepionki 6wl
iesi
4 (Infanrix-IPV, Pentaxim) (Infanrix hexa, Hexacima)

Po urodzeniu WZW typu B WZW typu B

WZW typu B
2.mz* 6wl

5wl

4. m.z.** 5wl 6wl
5.-6. m.z. 5wl 6wl
7.m. z WZW typu B
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Miesiac Szczepionki 5w1* Szczepionki 6wl
< (Infanrix-1PV, Pentaxim) (Infanrix hexa, Hexacima)
16.-18. m.z. 5wl 6wl

* po ukonczeniu 6. tygodnia zycia
** po 8 tygodniach od poprzedniego szczepienia

Skroty: DTP — szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi (petnokomoérkowa), Hib — szczepionka przeciw zakazeniom wywotanym
Haemophilus ingluenzae typu b, IPV — szczepionka przeciw poliomyelitis, m.z. — miesigc zycia, PSO — program szczepien ochronnych

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono jedynie koszty zakupu szczepionek z perspektywy ptatnika oraz wspdlne;j.

Koszt interwencji

Proponowana cena zbytu netto szczepionki Infanrix hexa wynosi

. Ponizej przedstawiono charakterystyke cenowg wnioskowanej interwenciji.

Tabela 22. Cena szczepionki Infanrix hexa przy zalozeniu pozytywnej decyzji o objeciu refundacja

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowy, RSS — instrument
podziatu ryzyka, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Koszt komparatorow

W ponizszej tabeli zestawiono $rednie ceny szczepionek, kiére oszacowano na podstawie danych kosztowych
zaczerpnietych z ostatnich dostepnych przetargéw realizowanych przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy MZ
w 2020 r.

Szczegoty zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 23. Ceny szczepionek refundowanych w ramach PSO przyjetych w analizie

Szezenionka Oszacowana srednia cena za dawke na Zrédio
P podstawie danych z przetargéw [PLN]

Infanrix IPV-Hib

Pentaxim

WZW typu B

Hexacima

Instrument podziatu ryzyka
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Dyskontowanie

W analizie zatozono, ze 3 dawki szczepienia pierwotnego dziecko przyjmie w ciagu 1. roku zycia, natomiast dawke
uzupetniajgcg miedzy 16. a 18 miesigcem zycia. Z tego wzgledu przeprowadzono dyskontowanie kosztéw
generowanych w 2. roku analizy, tj. kosztéw poniesionych na dawke przypominajaca.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ/MZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ/MZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania Infanrix hexa
ze szczepionkg Infanrix-IPB-Hib + HBV, Pentaxim + HBV i Hexacima, w horyzoncie 2-letnim.

. w porownaniu ze szczepionka Infanrix-IPV-Hib + HbV
. w porownaniu ze szczepionka Pentaxim + HBV oraz
. w poréwnaniu ze szczepionkg Hexacima,

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — roczny koszt terapii. Poréwnanie Infanrix hexa vs Infanrix-IPV-Hib
+ HBV

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna
Parametr NS, Infanrix-IPV-Hib + P Infanrix-IPV-Hib +
HBV HBV

Wariant bez RSS

Koszt szczepienia [PLN] ‘ |

Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant z RSS

Koszt lekéw [PLN] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [PLN]

Skréty: RSS — instrument podziatu ryzyka
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Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — roczny koszt terapii. Poréownanie Infanrix hexa vs Pentaxim +HBV

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspoélna

Infanrix hexa ‘ Pentaxim+HBV

Infanrix hexa ‘ Pentaxim+HBV

Wariant bez RSS

Koszt szczepienia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant z RSS

Koszt lekoéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Skroty: RSS — instrument podziatu ryzyka

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — roczny koszt terapii. Poréwnanie Infanrix hexa vs Hexacima

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspoélna

Parametr Infanrix hexa ‘ Hexacima Infanrix hexa ‘ Hexacima
Wariant bez RSS
Koszt szczepienia [PLN] ‘ ‘
Koszt inkrementalny [PLN]
Wariant z RSS
Koszt lekéw [PLN] ‘ ‘
Koszt inkrementalny [PLN]
Skroéty: RSS — instrument podziatu ryzyka
5.2.2. Wyniki analizy progowej
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 7 alternatywnych
scenariuszy:

1) cena szczepionek z ostatniego przetargu MZ (a nie $rednia z kilku przetargéw jak to ma miejsce
W scenariuszu podstawowym);

2) 10% spadek cen szczepionek w PSO;
3) 10% wzrost cen szczepionek w PSO;
4) minimalny wspotczynnik compliance (wyszczepialnosg);

5) maksymalny wspotczynnik compliance (wyszczepialno$c);

7) brak dyskontowania kosztow.

Szczegotowe dane zaimplementowane w modelu dla poszczegolnych wariantdéw przedstawiono w AE
whnioskodawcy na str. 32-33, tabela 10.

Whioskodawca przeprowadzit oszacowania zarowno z perspektywy wspolnej, jak i z perspektywy ptatnika,
atakze w dwodch wariantach: uwzgledniajgcym RSS oraz nieuwzgledniajgcym RSS. W niniejszej analizie
przedstawiono wyniki dla wariantow uwzgledniajagcych RSS. Analize wrazliwosci dla wariantu, w ktérym
nie uwzgledniono RSS z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej znajduje sie na str. 34,
tabela 25 oraz na str. 36 tabela 26 AE wnioskodawcy.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne z uwzglednieniem RSS

Wariant analizy

Infanrix hexa vs Infanrix-IPV-HIB+HBV

Infanrix hexa vs Pentaxim

+HBV

Infanrix hexa vs Hexacima

Koszt inkr. [PLN]

% zmiana

Koszt inkr.
[PLN]

% zmiana

Koszt inkr.
[PLN]

% zmiana

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza podstawowa

1

2

Pespektywa wspoélna

Analiza podstawowa

1

2

6

7

Skroéty: inkr. — inkrementalny, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Ponizej przedstawiono wykres forest plot dla analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej dla poréwnanh Infanrix hexa vs Infanrix-1PV-
Hib+HBV, Pentaxim+HBYV oraz Hexacima.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whnioskodawca jako komparatory przyjat szczepionki 5w1
Infanrix-IPV-H b+HBV oraz Pentaxim+HBV, a takze
szczepionke 6w1 Hexacima. Analitycy uznajg powyzszy
wybor komparatorébw za zasadny. Jednakze nalezy
wskazac¢, iz pomimo faktu, ze PSO na 2021 zaleca
stosowanie szczepionek wysokoskojarzonych (5wl i
6w1), to szczepionka 3w1 2z petnokomérkowym
komponentem krztusca w skojarzeniu ze szczepionkami
Hib + HBV + IPV nadal stanowi podstawowy schemat
szczepien refundowany w ramach PSO w populacji
ogolnej. Z tego wzgledu zdaniem analitykow Agenciji
TAK/NIE szczepionka 3w1 powinna zosta¢ uwzgledniona jako
komparator. Powyzsze stanowisko potwierdza réwniez
opinia eksperta prof. Jackowskiej Konsultant Krajowej ds.
Pediatrii, ktora wskazata, ze obecnie w sektorze
publicznym stosuje sie szczepionke 3w1, a po objeciu
refundacjg szczepionki Infanrix hexa, przejmie ona 10%
udziatu szczepionki 3w1. Ponadto zdaniem analitykéw
Agencji szczepionka 4w1, ktéra jest refundowana w
ramach PSO o czym $wiadczy przetarg ZZP-05-20
prowadzony przez Zaktad Zamoéwien Publicznych Przy
Ministrze Zdrowia réwniez moze stanowi¢ komparator dla
szczepionki Infanrix hexa.

Czy wnioskowang technologie poréwnano z
wilasciwym komparatorem?

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizaciji
NIE kosztéow. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit
réwniez analize kosztéw-konsekwencji.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe

TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego i wspdina.
Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej systematycznego wykazat zblizony profil skutecznosci
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK i bezpieczenstwa dla ocenianej szczepionki i przyjetych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatoréw tj. Pentaxim + HBV, Infanrix-IPV-Hib+HBV
oraz Hexacima.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nd Nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Whioskodawca nie dokonat dyskontowania efektow
zuwagi na nieuwzglednienie ich w analizie.
Whioskodawca dokonat dyskontowania kosztéw na
TAK/NIE poziomie 5%, jednakze w opinii analitykdw Agencji
zuwagi na niewieki wpltyw na koszty oraz 2-letni
horyzont analizy nie ma potrzeby uwzgledniania
dyskontowania.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd. Nd
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. ! nd.
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowa, deterministyczng
analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analize¢ wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Wnioskodawca w swoich analizach jako komparator przyjat szczepionki 5wl (Pentaxim+HBV
oraz Infanrix-IPV-Hib+HBV), a takze szczepionke 6w1 Hexacima. W opinii Agencji przyjete komparatory
nalezy uzna¢ za zasadne, jednakze nalezatoby réwniez uzna¢ za komparator szczepionke 3wl
z petnokomérkowym komponentem krztusca DTwP+HIB+IPV+HBV oraz 4wl DTaP-IPV+HIB +HBV.
Wskazane powyzej szczepionki sg refundowane w ramach PSO o czym $wiadczg przeprowadzone
przetargi (ZZP-05/20, ZZP-06/20), a takze nowo ogtoszony przetarg na szczepionke 3w1 (ZZP-67/21).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 39-41 analizy ekonomicznej):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
skrajnych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych.

Dodatkowo wnioskodawca w ramach walidacji wewnetrznej sprawdzit czy przy zatozeniu skrajnych warto$ci
pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian w analizie wrazliwo$ci.
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W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukanie innych analiz
ekonomicznych dla ocenianej interwencji dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajgcej predefiniowane
kryteria wigczenia — analizy ekonomiczne i uzytecznosci.

W ramach wyszukiwania odnaleziono natomiast jedng analize ekonomiczng poréwnujgcg stosowanie
szczepionek 5wl DTPa-IPV-Hib oraz DTPw-IPV-Hib ze stosowaniem preparatu 6wl DTPa-HBV-IPV-Hib
(Fagnani 2004) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Antonchak 2013) zawierajacy wyniki poréwnania kosztow
stosowania szczepionki Infanrix hexa i szczepionki Pentaxim (tacznie ze szczepionkg przeciwko WZW B).
Jednakze z uwagi na fakt, iz w ww. publikacjach odniesiono sie do wydatkéw zwigzanych z realizacjg szczepien
ochronnych i oszczednosci zwigzanych z uniknieciem zachorowana, nie bylo mozliwe poréwnanie wynikéw
z rezultatami niniejszej analizy. Charakterystyke ww. analiz przedstawiono w AE wnioskodawcy na str. 27, tabela
17.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej z uwagi na uproszczony charakter analizy, w ktorej
wyznaczono wytgcznie koszty zakupu szczepionek.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenc;ji®

Oszacowania analizy progowej z perspektywy ptatnika publiczneqgo

Tabela 31. Oszacowania wlasne analizy progowej dla szczepionki Infarix hexa wzgledem komparatoréw w wariancie
z i bez RSS z perspektywy ptatnika

Poréwnanie ze szczepionka 3w1 (DTwP+HIB+IPV+HBV) oraz ze szczepionka 4w1 (DTaP-IPV+HIB +HBV)

Z uwagi na fakt, iz zarbwno szczepionka 3w1, jak i 4w1 zdaniem analitykdw Agencji stanowig refundowane
komparatory dla wnioskowanej technologii, analitycy przeprowadzili oszacowania wiasne z wykorzystaniem
modelu wnioskodawcy w celu pordwnania kosztéw ww. szczepionek ze szczepionka Infanrix hexa.

Oszacowania przeprowadzono z zastosowaniem tych samych parametrow dotyczacych prawdopodobiehstwa
przezycia, dyskontowania kosztéw, natomiast poziom wyszczepialnosci dla produktéw 3w1 i 4w1 przyjeto
na poziomie 95,2% (jak dla szczepionek 5w1). W ponizszej tabeli zestawiono schemat szczepieh zgodny z ChPL
dla szczepionek 3w1 oraz 4w1, ktéry postuzyt do oszacowan kosztowych. Zgodnie z ponizszg tabelg
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zastosowanie szczepionki 3w1 wigzac sie bedzie z 14 wkiuciami, natomiast zastosowanie szczepionki 4w1

wigzac sie bedzie z 11 wkiuciami.

Tabela 32. Schemat szczepien z zastosowaniem szczepionek DTwP+HIB+IPV+HBV (3w1) oraz DTaP-IPV+HIB +HBV

(4w1l)
Miesiac 3wl 4wl
Po urodzeniu Wzw B wzwB
WZW typu B WZW typu B
2. m.z.** DTP (petnokomérkowa) 4wl
Hb Hib
DTP (petnokomérkowa)
4wl
4. m.z.*** Hb
IPV Hib
DTP (petnokomérkowa) 4wl
5.-6. m.z. Hb
Hib
1PV
7.m.z WZW typu B WZW typu B
DTP (petnokomorkowa) 4wl
16.-18. m.z. Hb
Hib
IPV

W celu przeprowadzenia oszacowan kosztowych ocenianej szczepionki wzgledem szczepionek 3w1 oraz 4w1
postuzono sie danymi z przetargdéw za rok 2020 r. Przyjete ceny oraz zrddta danych zestawiono w ponizszej
tabeli. W przypadku wiecej niz jednego zrédta danych ostateczng cene oszacowano jako $rednig z kilku

przetargow.

Tabela 33. Ceny szczepionek wykorzystane do oszacowan oraz zrodia, na podstawie ktérych oszacowano ceny

Szczepionka Cena Zrédto
3wl 31,05 ZZP-06/20
4wl 59,18 Z7ZP-05/20

. Z7ZP-126/20
Hib 27,03 7ZP-04120
Z7ZP-128/20

1PV 27,78 Z7P-03/20

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow - roczny koszt terapii. Poréwnanie Infanrix hexa vs 3wl

DTwP+HIB+IPV+HBV

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspolna

Infanrix hexa ‘ DTwP+HIB+IPV+HBV

Infanrix hexa ‘ DTwP+HIB+IPV+HBV

Wariant bez RSS

Koszt szczepienia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant z RSS

Koszt lekéw [PLN]
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Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspolna

Infanrix hexa DTwP+HIB+IPV+HBV

Infanrix hexa DTwP+HIB+IPV+HBV

Koszt inkrementalny [PLN]

Skréty: RSS — instrument podziatu ryzyka

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — roczny koszt terapii. Poréwnanie Infanrix hexa vs 4wl DTaP-

IPV+HIB +HBV
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Parametr Infanrix hexa RlC i alle Infanrix hexa ALl
+HBV +HBV
Wariant bez RSS
Koszt szczepienia [PLN] ‘ ‘
Koszt inkrementalny [PLN]
Wariant z RSS
Koszt lekéw [PLN] ‘ ‘
Koszt inkrementalny [PLN]
Skréty: RSS — instrument podziatu ryzyka
Analiza progowa
Tabela 36. Analiza progowa dla szczepionek 3wl oraz 4wl
Skréty: RSS — instrument podziatu ryzyka
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix hexa (6wl) stosowanej u dzieci w wieku 0-18 miesiecy bez
przeciwwskazan do szczepienia przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(WZW B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw, w ktérej w ramach wariantu podstawowego
poréwnat koszt stosowania szczepionki Infanrix hexa z kosztem szczepionek 5wl (tj. Infanrix-1P-Hib
oraz Pentaxim), a takze ze szczepionkg Hexacima. Wnioskodawca zatozyl, ze wszystkie ww. komparatory
refundowane sg w ramach PSO.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie kilkkoma ograniczeniami. Zdaniem
analitykow Agencji w ramach wszystkich analiz nalezatoby jako komparatory przyjg¢ szczepionki refundowane
w ramach PSO 3wl (DTwP+HIB+IPV+HBV) oraz 4wl (DTaP-IPV+HIB+HBYV).

Ponadto w ramach analizy
ekonomicznej wnioskodawca przyjat, ze szczepionka Hexacima jest refundowana w ramach PSO, pomimo
iz nie ma zadnych przetargdw, swiadczgcych o refundacji ww. szczepionki.

W 2020 r. firma Sanofi Pasteur Sp. z 0.0. zlozyta wniosek o refundacje w ramach refundaciji aptecznej |}

dla produktu Hexacima. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali pozytywng
opinie¢ ws. objecia refundacjg. W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki cenowe szczepionki Hexacima
oraz szczepionki Infanrix hexa na podstawie wnioskéw refundacyjnych.

Tabela 37. Zestawienie cen szczepionek 6wl — Hexacima i Infanrix Hexa

Szczepionka

CZN [PLN]

CHB [PLN]

CD [PLN]

WDS [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

Hexacima

Infanrix Hexa

Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie naktadéw ponoszonych przez ptatnika publicznego,
ptatnika publicznego i pacjentéw oraz pacjentdw w zwigzku z finansowaniem szczepionki Infanrix Hexa
wskazanej do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym
przez Haemophilus influenzae typu b (Hib).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i Ministerstwa Zdrowia (MZ), z perspektywy wspolnej
(NFZ/MZ + pacjent) oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2022 — 2023).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym (lata 2022 — 2023) przyjeto brak refundacji szczepionki Infanrix hexa w ramach wykazu
lekéw refundowanych (WLR) wydawanych w aptece na recepte.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym (lata 2022 — 2023) zatozono, ze szczepionka Infanrix hexa zostanie umieszczona
w wykazie lekéw refundowanych

Warianty analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci zaktadajgcg trzy scenariusze: najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Przeprowadzono réwniez jednokierunkowa, deterministyczng analize wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka
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Grupa limitowa

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dzieci w wieku 0-18 miesiecy
bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(WZW B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b.
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Udzialy w rynku

Udzialy w rynku oszacowane przez wnioskodawce zostaly przedstawione z podziatem na scenariusz ,istniejgcy”
oraz scenariusz ,nowy”. W kazdym z tych scenariuszy udziaty w rynku zostaty przedstawione w podziale na rynek
publiczny (MZ, NFZ) oraz rynek prywatny. Udziaty w rynku szczepionek wnioskodawca oszacowat na podstawie
danych IQVIA dotyczgcych wielkosci sprzedazy szczepionek na rynku polskim.

Wysokoskojarzone szczepionki (5w1 oraz 6w1) na rynku publicznym dostepne sg w ramach PSO, natomiast
na rynku prywatnym — w aptece na recepte bgdz bezposrednio w punkcie szczepien.

Scenariusz ,istniejgcy”

Obecnie na rynku publicznym i rynku prywatnym dostepne sg ponizsze szczepionki wysokoskojarzone 5wl i 6w1l,
zawierajgce komponent DTPa:

¢ Infanrix-IPV/Hib oraz Pentaxim (5w1, DTPa-IPV-Hib),
¢ Infanrix hexa oraz Hexacima (6wl, DTPa-HBV-IPV-Hib lub DTaP-IPV-Hib-WZWB).
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Scenariusz ,nowy”

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty:

e Kkoszty szczepionki 6wl Infanrix hexa;

e koszty szczepionek finansowanych ze srodkéw MZ w ramach PSO (szczepionki 5wl: Infanrix-IPV/Hib,

Pentaxim, przeciw WZW typu B oraz prognozowang cene szczepionek 6wl);

e Kkoszty szczepionek dostepnych na rynku prywatnym.
Koszty szczepionki Infanrix hexa, i szczepionek refundowanych w ramach PSO, witgcznie z ceng szczepionki
Hexacima, zaprezentowano w rozdziale 5.1.2 AE.
Koszt szczepionek dostepnych na rynku prywatnym w analizie wnioskodawcy podano na podstawie srednich cen
detalicznych zamieszczonych w portalu ,gdzie po lek”. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 43. Ceny szczepionek na rynku prywatnym na podstawie informacji zamieszczonych w portalu ,,gdzie po
lek”, zrédlo: AE wnioskodawcy

Szczepionka Oszacowana srednia cena za dawke [PLN]
Infanrix hexa 236,18
Infanrix IPV-Hib 164,97
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Szczepionka Oszacowana srednia cena za dawke [PLN]
Pentaxim 171,45
Hexacima 200,49

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedlug oszacowan wnioskodawcy liczebnosé populacji stosujgcg szczepionke Infanrix hexa w wariancie

podstawowym scenariusza nowego analizy wyniesie pacjentéw w 1. roku oraz w 2. roku analizy.
Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy
Populacia I rok Il rok
P ) (min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym**

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej.
Wyniki w perspektywie pacjenta zaprezentowane sg w AWB wnioskodawcy w rozdziatach 1.8.2i 1.8.3.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego,
w perspektywie wspdlnej: oszacowania wnioskodawcy, wariant z RSS/ bez RSS

Perspektywa NFZ/MZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow [min PLN] [mIn PLN]
| rok Il rok I rok Il rok

Wariant z RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa
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Perspektywa NFZ/MZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow [mIn PLN] [mIn PLN]
| rok Il rok I rok Il rok

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku —
Szczepionka Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib

Szczepionka Pentaxim

Szczepionka Hexacima

Szczepionka WZW typu b

Koszty sumaryczne
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4330.13.2019

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

danymi udostepnionymi przez
NFzZ/MZ?

stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

- a G Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
E?r/ygzﬁjiglgsnoowz;ggr e TAK z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

’ minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekoéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zalozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty
punktowa i wartos¢ punktéw) zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty NIE
dobrze uzasadnione?
We wszystkich analizach jako komparator wnioskodawca przyjat
Czy zatozenia dotyczace struktury i szczepionki 5wl oraz 6wl. Pominieto szczepionki, ktére zdaniem
zmian w analizowanym rynku lekéw analitykdw Agencji réwniez stanowig odpowiednie komparatory tj.
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK refundowane szczepionki 3wl i 4wl.
komparatoréw, przyjetymi w Dodatkowo nalezy zaznaczyé, iz ze wzgledu na dotychczasowy brak
analizach klinicznej i ekonomicznej? refundacji ze $rodkéw publicznych, szczepionka Haxacima powinna
stanowi¢ komparator dodatkowy.
Czy twne_rqlzema ! quozema d.otyczqce Whnioskowany produkt nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw
aktualnej i przyszlej sprzedazy -
. a6 publicznych.

wnioskowanego leku s3 spéjne z NIE
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Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego ?
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

W ramach AWB przedstawiono analize scenariuszy skrajnych i
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréw,
uzyskiwanych oszacowan? ktore w najwiekszym stopniu wptywajg na wyn ki analizy oraz cechujgcych
sie najwigkszg niepewnoscig.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Ze wzgledu na fakt, iz w niniejszej analizie wykorzystano czes¢ danych z analizy ekonomicznej,
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

Komentarz analitykéw Agencji

F
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6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci zaktadajgca trzy scenariusze:
e scenariusz najbardziej prawdopodobny
e scenariusz minimalny —

e scenariusz maksymalny —

oraz zmiennos¢ ponizszych parametrow:
e cena szczepionek nabywanych przez MZ w postepowaniach przetargowych z ostatniego przetargu;
e cena szczepionek w hipotetycznym zakresie +10%;
¢ minimalny i maksymalny wspétczynnik compliance wyrazony, jako odsetek szczepionych dzieci;

e populacja dzieci z grupy wysokiego ryzyka;
e populacja z wytgczeniem dzieci z grupy wysokiego ryzyka;
¢ minimalna i maksymalna cena szczepionek z rynku prywatnego.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy ptatnika,
atakze w dwoch wariantach: uwzgledniajgcym RSS oraz nieuwzgledniajgcym RSS. W niniejszej analizie
przedstawiono wyniki dla wariantow uwzgledniajagcych RSS z uwzglednieniem wariantéw, wptywajgcych
na zmiane wyniku o >2% (poza wariantem minimalnym i maksymalnym analizy). Analize wrazliwosci dla wariantu,
w ktérym nie uwzgledniono RSS z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej znajduje sie
na str. 51, tabela 48.

Tabela 47. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoélnej: analiza wrazliwosci
wnioskodawcy,

Wydatki inkrementalne — wariant z RSS

Wariant analizy Perspektywa NFZ/MZ Perspektywa wspoélna
I rok % Il rok % | rok % Il rok %
[mIn PLN] zZmiany [min PLN] zmiany [mIn PLN] zmiany* [mIn PLN] zZmiany*

Analiza podstawowa
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Wydatki inkrementalne — wariant z RSS

Wariant analizy Perspektywa NFZ/MZ Perspektywa wspélna
I rok % Il rok % | rok % Il rok %
[mIn PLN] zmiany [min PLN] zmiany [mIn PLN] zmiany* [mIn PLN] zZmiany*

Wariant maksymalny

Wariant minimalny

Minimalny odsetek
szczepionych dzieci

Maksymalny odsetek
szczepionych dzieci

Populacja dzieci z
grupy wysokiego
ryzyka

Minimalna cena
szczepionek z rynku
prywatnego

Maksymalna cena
szczepionek z rynku
prywatnego

*odsetek zmian skorygowany przez analitykow Agencji
Skrot: WLR — wykaz lekow refundowanych

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego
i pacjentéw wprowadzenia finansowania wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix hexa (6wl) u dzieci w wieku
0-18 miesiecy bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (WZW B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae
typ b.
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Wszystkie ww. ograniczenia wptywajg na wiarygodnos¢ przeprowadzonych
przez wnioskodawce oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki Infanrix hexa
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.04.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Infanrix hexa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Infanrix hexa wskazanej
do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego przeciwko bionicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu
watroby typu B, poliomyelitis oraz infekcjom wywotanym Haemophiilus Influenzae. Obydwie odnalezione
rekomendacije pozytywnie odniosty sie do finansowania szczepionki Infanrix hexa. Zaréwno w rekomendacji HAS
2013 (aktualizacja 2018 r.), jak i PHARMAC 2014 wskazano, iz zaleca sie wigczenie szczepionki Infanrix hexa
do Narodowego Programu Szczepien. W przypadku refundacji HAS 2013 wskazano, ze proponowany poziom
odptatnosci wynosi 65%, natomiast w rekomendacji PHARMAC 2014 nie wskazano proponowanego poziomu
odptatnosci.

Tabela 49 Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Infanrix hexa

Orgarrgiaq %5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Komitet rekomenduje utrzymanie produktu Infanrix hexa na liscie lekéw refundowanych przez NIH
ilub w ramach listy lekéw przeznaczonych do uzytku szpitalnego w dawce zgodnej z trescig
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w populacji pacjentéw zgodnej z aktualnym harmonogramem
szczepien. Proponowany poziom odpfatnosci 65%
Szczepienia Uzasadnienie: Szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typ
pierwotne B, poliomyelitis, infekcjom wywotanym przez Haemophilus influenzae typu B odpowiadajg na potrzeby
i uzupetniajgce | zwigzane ze zdrowiem publicznym, a szczepionka jest uwzgledniona w harmonogramie szczepien.
przeciwko Stosunek immunogennos$ci do zdarzen niepozgdanych jest wysoki. Istniejg alternatywne produkty
btonicy, lecznicze.
teiqowi,_ W rekomendacji wskazano réwniez, ze w $wietle danych przedtozonych Komitetowi, szczepionka
krztuscowi, Infanrix hexa nadal zapewnia niewielkg poprawe w zakresie rzeczywistej korzysci ze szczepien w
wirusowemu poréwnaniu ze szczepionkg pieciowalentng z bezkomorkowym komponentem krztusca (INFANRIX
zapaleniu QUINTA — PENTAVAC) w skojarzeniu ze szczepionkg przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
watroby typu B, | B (HB-VAX-PRO 5 lub ENGERIX B10 lub GenHevacB).
poliomyelitis
oraz infekcjom | Rekomendacja pozytywna
spowodowanym | szczepionka Infanrix hexa od 1 lipca 2014 roku pozostanie na liscie Narodowego Programu
przez. Szczepien. Szczepionka szczesciowalentna bedzie dostepna dla pacjentédw, ktérzy odpowiadajg
Heamophilus kryteriom z sekgji H (lista lekow na uzytek szpitalny) oraz sekcji | (Narodowy Program Szczepien).
influenzae typu L L . "
B Pacjenci spetniajgcy kryteria refundaciji:
e 4 dawki dla pacjentéw do 7. roku zycia w celu pierwotnej immunizacji;
e 4 dawki (jesli wlasciwe) dla dzieci po HSCT, chemioterapii, przed lub po splenektomii, pacjenci,
u ktorych przeprowadza sie dialize nerek lub inne schematy leczenia oparte na ciezkiej
immunosupresji;
e  5dawek u dzieci do 7. roku zycia po przeszczepieniu narzadu litego.

Skroty: HAS — Haute Autorité de Santé;, HSCT - transplantacja komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cells transplantation), NIH

- National Institutes of Health
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 21.04.2021 r.)
A nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HBV-Hib) 0T.4330.13.2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HBV-Hib) 0T.4330.13.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10 lipca 2019 r., znak PLR.4600.1024.2019.1.RB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg szczepionki:

e Infanrix hexa, szczepionka przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko
Haemophilus influenzae typu B (Hib) skoniugowana (absorbowana), zawiesina i proszek do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amputko-strzykawka, 0,5 ml zawiesiny + 2 igly, kod EAN
5909990940455

we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym
przez Haemophilus influenzae typu b (Hib).

W dniu 16.07.2019 r. Minister Zdrowia przekazat Agencji postanowienie o zawieszeniu postepowania.
Postepowanie zostato podjete 16.03.2021 r. zgodnie z postanowieniem MZ znak: PLR.4600.1024.2019.7.JM.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 marca 2021 r., znak
0OT.4330.13.2021.0Z.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 27 kwietnia 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

Szczepionka Infanrix Hexa nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT, jednakze we wnioskowanym
wskazaniu oceniana byla szczepionka wysokoskojarzona 6wl Hexacima. Zaréwno Rada Przejrzystosci,
jak i Prezes Agencji rekomendowali objecie szczepionki refundacja.

Problem zdrowotny

e Blonica jest ostrg chorobg zakaZzng, wywotang przez bakterie zwane maczugowcami btonicy.
Do zakazenia dochodzi najczesciej drogg kropelkowag lub w wyniku bezposredniego kontaktu z chorym
lub nosicielem. W miejscach wnikniecia do organizmu bakterie wywotujg martwice tkanek,
tzw. pseudobtony rzekome. Okres wylegania choroby trwa 2-5 dni. W latach piecdziesigtych XX wieku
w Polsce rejestrowano ok. 40 000 zachorowan i 3 000 zgonéw rocznie. Sytuacja radykalnie zmienita sie
po wprowadzeniu powszechnych szczepien ochronnych w 1954 r. Obecnie w Polsce nie rejestruje sie
przypadkow btonicy, jednak btonica wcigz wystepuje na Swiecie.

Szczepionka przeciw btonicy nalezy do szczepionek inaktywowanych, zawiera oczyszczong nieaktywng
toksyne btoniczg (toksoid). Szczepienie jest realizowane w postaci szczepionki skojarzonej przeciw
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP/DTaP), a w przypadku przeciwwskazan do szczepien przeciw
krztuscowi szczepionkag DT (przeciw btonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna D (przeciw
btonicy).

e Tezec jest chorobg uktadu nerwowego, spowodowang dziataniem toksyny tezcowej (neurotoksyny)
wytwarzanej przez laseczki tezca (z tac. Clostridium tetani). Ponad 80% przypadkéw to tezec
noworodkow. Bakterie wystepujg powszechnie w glebie, kurzu, wodzie oraz przewodzie pokarmowym
zwierzat. Wrotami zakazenia mogg by¢ uszkodzenia ciata zwigzane z przerwaniem ciggtosci tkanek,
w tym réwniez drobne, prawie niewidoczne skaleczenia. Objawy trwajg $rednio przez 8 dni. W Polsce
dzieki obowigzkowym szczepieniom dzieci i mtodziezy choroba ta zostata praktycznie wyeliminowana.
Ostatni przypadek tezca noworodkéw zarejestrowano w 1983 roku. Wsréd chorych obecnie dominujg
dorosli w wieku ponad 60 lat, od dawna nieszczepieni. U nich tezec przebiega wyjagtkowo ciezko, czesto
prowadzgc do zgonu.

Szczepionka przeciw tezcowi nalezy do szczepionek inaktywowanych, zawiera oczyszczong nieaktywng
toksyne (tzw. toksoid) tezcowg. Szczepienie jest realizowane w postaci szczepionki skojarzonej przeciw
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP/DTaP) lub w przypadku przeciwwskazan do szczepien przeciw
krztuscowi szczepionkg DT (przeciw bfonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna T (przeciw
tezcowi).
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o Krztusiec - jest ostrg zakazng chorobg uktadu oddechowego wywotywang przez bakterie, tzw. pateczki
krztusca. Do zakazenia dochodzi drogg kropelkowa. W pierwszych tygodniach choroby objawy krztusca
sg podobne do przeziebienia, tj. suchy kaszel, katar, stany podgorgczkowe, zapalenie gardta. Nastepnie
pojawiajg sie typowe i przedtuzajgce sie napady ucigzliwego dtugotrwatego kaszlu, ktéry czesto konczy
sie gtosnym wdechem (zwanym pianiem), wymiotami lub bezdechem. Sam kaszel o ré6znym nasileniu
moze utrzymywaé sie wiele tygodni. Przed wprowadzeniem powszechnych szczepien w 1960 roku,
krztusiec byt czestg przyczyng zgondw u dzieci ponizej 1. roku zycia. Obecnie w Polsce kazdego roku
rejestruje sie okoto 2 000 — 4 000 zachorowanh na krztusiec.

Szczepionka przeciw krztuscowi zawsze jest podawana w jednym wstrzyknieciu jako szczepionka
przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP). Szczepionka DTP zawiera petnokomérkowy skiadnik
krztusca (tzw. DTwP) lub bezkomérkowy skiadnik krztusca (tzw. DTaP).

W Polsce szczepienia przeciw btonicy, krztuscowi i tezcowi sg obowigzkowe i najczesciej
przeprowadzane sg szczepionkg btoniczo-tezcowo-krztuscowg w czterech dawkach — pierwsze 3
w odstepach 6-8 tygodni oraz 4. dawka przypominajgca w 15. mies. zycia.

e Poliomyelitis — to ostra choroba zakazna wywotywana przez poliowirusy. Jest to choroba ,brudnych rak”
— zakazenia szerzg sie gtdwnie poprzez bezposredni kontakt z zakazonym cztowiekiem, kontakt ze
skazonymi przedmiotami, spozywanie skazonych pokarmow, w wyniku nieprzestrzegania zasad higieny.
Jezeli poliowirusy dostang sie do osrodkowego ukladu nerwowego, mogg wywotywaé uszkodzenie
nerwoéw, co moze prowadzi¢ do niedowtadu lub porazenia miesni. Chorujg gtéwnie dzieci do 5 roku zycia.
Objawy wystepujg zwykle po 7-14 dniach od infekcji. Do gléwnych objawéw nalezg: béle gtowy, poczucie
ogoélnego rozbicia, niezyt zotgdkowo-jelitowy, uczucie sztywnosci karku i plecéw, podwyzszona
temperatura. U 1 na 200 zakazonych wystepujg nieodwracalne porazenia. Wsrod 5-10% osob
Z porazeniami dochodzi do porazenia miesni oddechowych i zgonu.

Przed wprowadzeniem szczepieh choroba Heinego-Medina rocznie powodowata tysigce zgonow
oraz kilkanascie tysiecy przypadkéw trwatego inwalidztwa u dzieci w wieku szkolnym na $wiecie.
Po wprowadzeniu w 1988 r. Swiatowego Programu Eradykacji Poliomyelitis w ramach, ktérego odbywajg
sie masowe akcje szczepiehn w krajach o stabszej infrastrukturze udato sie ograniczy¢ liczbe zachorowan
0 99%, z szacowanych 350 tysiecy w 1988 r. do 143 potwierdzonych zachorowan w 2019 r. W Polsce
ostatni przypadek poliomyelitis miat miejsce ponad 40 lat temu.

Szczepionka przeciw poliomyelitis zawiera inaktywowane (zabite) poliowirusy. Jest podawana podskoérnie
lub domiesniowo. W Polsce szczepienia przeciw Poliomyelitis sg obowigzkowe i obejmujg 4 dawki, 3
pierwotne oraz jedna dawka przypominajgca.

e Haemophilus influenzae typu b (Hib) — odpowiedzialne sg za ciezkie zachorowania u dzieci do 5. roku
zycia. Najczestszym zrédtem zakazen Hib jest bezposredni kontakt z nosicielem lub chorg osoba.
Objawy zakazenia Hib zazwyczaj przyjmujg postaé: zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenia
nagtosni, sepsy, zapalenia ptuc, zapalenia szpiku kostnego, zapalenia stawdw, ropowicy tkanki
podskornej. W Polsce przed wprowadzeniem obowigzkowych szczepien przeciw Hib zakazenia Hib
stanowity przyczyne 25% wszystkich bakteryjnych zapalenn opon moézgowo-rdzeniowych. Chorowato
Srednio 11 os6b na 100 000 mieszkancow. Wprowadzenie do profilaktyki powszechnych szczepien
przeciw zakazeniom Hib doprowadzito do spektakularnego spadku i prawie catkowitej eliminacji
zachorowan w wielu krajach.

Szczepionki przeciw zakazeniom Hib sg dostepne w postaci skoniugowanej (potgczenie antygenu
z no$nikiem utatwiajgcym powstanie odpornosci). Wystepujg jako szczepionki jednosktadnikowe
lub w potagczeniu z innymi antygenami chronigcymi przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B oraz poliomyelitis. W Polsce szczepienia przeciw Hib sg obowigzkowe
i obejmujg trzy dawki podawane w odstepach 6-8 tygodni oraz jedng dawke przypominajgca.

e Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) to jedna z najgrozniejszych choréb zakaznych cztowieka.
Do zakazenia dochodzi m.in. przez kontakt z zakazong krwig, kontakty seksualne z zakazonymi
czy poprzez niejatowy ostry sprzet medyczny. Objawy WZW B w fazie ostrej wystepujg u potowy
zakazonych HBV (ang. Hepatitis B Virus). Nie sg charakterystyczne i obejmujg zte samopoczucie, brak
apetytu, zazdétcenie skéry oraz biatkéwek oczu, ciemne zabarwienie moczu, zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego.

W Polsce liczba zachorowan na WZW B obnizyta sie znaczaco na przestrzeni ostatnich lat. Na poczatku
lat 80. rozpoznawano objawy WZW B u 45 os6b na 100 000 mieszkancéw. Poprawa sytuacji
epidemiologicznej wynika przede wszystkim z powszechnego stosowania sterylizacji sprzetu
w medycynie i kosmetologii oraz powszechnych szczepien matych dzieci. W 2019 r. odnotowano 46
przypadkoéw ostrego WZW B i 2 814 nowo rozpoznanych przypadkéw przewlektego WZW B (a wiec
czesto zakazen nabytych wiele lat wczesniej).
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Dostepne sg rekombinowane szczepionki przeciw WZW B zawierajgce oczyszczone biatko
powierzchniowe przygotowane metodami inzynierii genetycznej. Wystepuja jako szczepionki pojedyncze
(przeciw WZW B) oraz potgczone (szczepionki WZW A + WZW B) lub jako szczepionki wysokoskojarzone
6 w 1 (przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Hib, WZW B) w jednym wktuciu do stosowania
w programach szczepien matych dzieci. W Polsce szczepienia przeciw WZW B sg obowigzkowe
i obejmujg trzy dawki szczepionki w tym jedna dawka podana w pierwszej dobie zycia dziecka.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla Infanrix hexa we wszystkich analizach obrat wysokoskojarzone szczepionki
5w1 i 6w1 wskazujac, iz wariant szczepien z uzyciem szczepionek wysokoskojarzonych jest uwzgledniony
w Programie Szczepien Ochronnych na 2021 r. Dodatkowo wnioskodawca powotuje sie na opinie Konsultanta
Krajowego ds. Pediatrii ws. zmian w PSO na 2019 r., w ktérej zaproponowano wprowadzenie szczepionek
wysokoskojarzonych zawierajgcych bezkomérkowy komponent krztusca oraz fakt, iz wysokoskojarzone
szczepionki 5w1 i 6w1 sg uznawane za standard w swiatowych kalendarzach szczepien.

Analitycy Agencji czesciowo zgadzajg sie z wyborem komparatoréw przez wnioskodawce. Jednakze biorgc
pod uwage fakt, iz szczepionka Hexacima (6wl) nie zostata dotychczas objeta refundacjg ze Srodkow
publicznych, nalezy jg uznaé¢ za komparator dodatkowy.

Zdaniem Agencji wilasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest rowniez szczepionka 3wl
(z petnokomérkowym  komponentem krztusca) oraz szczepionka 4wl (z bezkomérkowym komponentem
krztusca). Powyzsze stanowisko potwierdza opinia prof. Jackowskiej — Konsultanta Krajowego ds. Pediatrii,
eksperta Agenciji, ktora wskazata, ze obecnie w sektorze publicznym stosuje sie szczepionke 3w1, a po objeciu
refundacjg szczepionki Infanrix hexa, przejmie ona 10% udziatu szczepionki 3w1. Ponadto szczepionka 3wl
pozostaje podstawowg, refundowang szczepionkg w ramach PSO, co znajduje potwierdzenie w przetargach
z 2020 r. (ZZP-05/20, ZZP-06/20) oraz z 2021 r. (ZZP-67/21).

Skutecznosé¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego ze szczepionkg 5w1 — Infanrix
IPV/Hib w koadministracji z monowalentng szczepionkg przeciw WZW B, poréwnania posredniego
ze szczepionkg 5w1 — Pentaxim z monowalentng szczepionkg przeciw WZW B oraz dodatkowo bezposredniego
poréwnania ze szczepionkg 6w1 — Hexacima (w sposob skrotowy). Przedstawiono réwniez informacije dotyczgce
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ze szczepionkami 3w1 i 4w1. Ponadto w formie streszczenia
przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w populacji dzieci z grupy ryzyka tj. przedwcze$nie urodzonych
ilub z niskg masg urodzeniowg. W AWA pominieto wyniki badan dotyczgcych stosowania Infanrix hexa
w koadministracji z innymi szczepionkami.

Infanrix hexa vs szczepionki 5wl

W ramach pordwnania wnioskowanej interwencji ze szczepionkami 5w1 odnaleziono 3 badania RCT dotyczace
poréwnania Infanrix hexa ze szczepionka Infanrix IPV/Hib w koadministracji z monowalentng szczepionka przeciw
WZW B — Zepp 2004 (szczepienie pierwotne i uzupetniajgce), Cheng 2004 (szczepienie pierwotne) i Aristegui
2003 (szczepienie pierwotne). W badaniach wystepowato wysokie ryzyko wystgpienia btedu wynikajgcego
z braku zaslepienia pacjentow i personelu medycznego. Ze wzgledu na zidentyfikowane rozbiezno$ci pomiedzy
badaniami nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia agregac;ji statystycznej wynikow badan.

W badaniu Aristegui 2003, w ktérym oceniano wskaznik seroprotekcji i odpowiedzi na szczepienie po 1 miesigcu
od zakonhczenia szczepienia pierwotnego zaréwno w ramieniu interwencji, jak i w ramieniu komparatora
wszystkie dzieci uzyskaty 100% seroprotekcje przeciw antygenom: btonicy, tezca, polio typu 1. i 3. oraz PRP
(20,15 pg/ml). W grupie, ktéra otrzymata Infanrix hexa obserwowano IS wyzszg szanse na uzyskanie ochronnego
poziomu anty-PT niz w grupie, u ktérej zastosowano Infanrix-IPV/Hib + HBV (OR Peto = 10,57 (95% CI: 1,04,
106,97). W badaniu Zepp 2004 (publikacja Heininger 2007) tj. w okresie 7-12 mies. od momentu szczepienia
pierwotnego ochronny poziom antygenéw: HBs (=210 mlU/ml) oraz krztusca (anty-PT) wystepowat IS czesciej
u dzieciw grupie Infanrix hexa niz Infanrix-IPV/Hib+HBV odpowiednio 0 9% (RB=1,09 (95% ClI: 1,01; 1,17) (wynik
na granicy istotnosci statystycznej)) i 33% (RB=1,33 (95% CI: 1,10; 1,61). W przypadku odsetkow
seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy
grupami po podaniu analizowanych szczepionek.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem
w zakresie: zgonow (Zepp 2004), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) (Zepp 2004, Cheng 2004) i SAE
zwigzanych z leczeniem, a takze niepozadanych odczynéw poszczepiennych (poza IS wyzszym o 1,43 razy
ryzykiem wystgpienia niepozgdanych, spodziewanych odczynéw poszczepiennych 3. stopnia (RR=1,43 (95% ClI:
1,01; 2,03)) w badaniu Zepp 2004. W zakresie miejscowych odczyndéw poszczepiennych w badaniach najczesciej
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raportowano zaczerwienie, bol i obrzek. W badaniu Aristegui 2003 analiza statystyczna wynikow przeprowadzona
przez autoréow badania wykazata istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ Infanrix hexa w przypadku obrzeku
ogotem (p<0,05). Natomiast w badaniu Zepp 2004 nie wykazano IS réznic miedzy interwencjami. W zakresie
ogolnych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych w badaniu Cheng 2004 IS rzadziej w ramieniu Infanrix hexa
wstepowata utrata apetytu (RR=0,52 (95% CI: 0,29; 0,93), natomiast w badaniu Zepp 2004 po podaniu dawki
uzupetniajacej IS czesciej wystepowata utrata apetytu (RR=1,82 (95%CI: 1,16; 2,86); wynik NS klinicznie 1,6%
vs 0,9%), a w badaniu Aristegui 2003 IS czes$ciej w grupie stosujgcej Infanrix hexa raportowano gorgczke (21,1%
vs 12,2%; p<0,05). W badaniach Aristegui 2003 i Zepp 2004 czesto$¢ zgtaszania niespodziewanych
niepozadanych odczynoéw poszczepiennych ogoétem byla poréwnywalna miedzy grupami (brak IS réznic
w badaniu Zepp 2004). Natomiast niespodziewane NOP zwigzane ze szczepieniem w badaniu Alistegui 2003
wystepowaty czesciej w ramieniu Infanrix hexa niz Infanrix-1IPV/Hib+HBYV (10% vs 0,97%). W przypadku badania
Cheng 2004 wykazano IS nizsze o 42% prawdopodobienstwo wystgpienia niespodziewanych, niepozgdanych
odczyndéw poszczepiennych w przypadku stosowania Infanrix hexa w poréwnaniu z komparatorem (RR=0,52
(95% CI: 0,29; 0,93)). W zakresie niepozadanych odczyndéw poszczepiennych wymagajgcych interwencji
medycznej, raportowanych w badaniu Zepp 2004 nie zidentyfikowano IS réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorem w zakresie wszystkich zdarzen wystepujgcych u ponad 5% pacjentéw.

W ramach analizy wnioskodawcy nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie Infanrix hexa
z refundowang szczepionkg wysokoskojarzong 5w1 — Pentaxim + HBV. W zwigzku z powyzszym do analizy
wigczono 4 badania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera
przez wspolny komparator — szczepionke Hexacima (badania Lanata 2012, Becerra Aquino 2012, Ceyhan 2017,
Tregnaghi 2011). W ramach analizy wykazano IS réznice na korzy$¢ Infanrix hexa wzgledem szczepionki
Pentaxim + HBV w zakresie szansy wystgpienia seroprotekcji dla antygenu btonicy z poziomem przeciwciat 20,01
IlU/ml (13,46 razy wieksza szansa) (OR=13,46 (95% CI: 2,09; 86,55). W przypadku odsetkow
seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy
grupami po podaniu 3 dawek szczepienia podstawowego. Réwniez w zakresie analizy bezpieczenstwa
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa vs 6wl — Hexacima

W zwigzku z faktem, iz szczepionka Hexacima nie jest dotychczas refundowana w Polsce, jednak podlegata
ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu i stanowi nierefundowang praktyke Kkliniczng, zdecydowano
o skrétowym przedstawieniu wynikéw analizy wnioskodawcy w zakresie poréwnania Infanrix hexa vs Hexacima.
W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki metaanalizy dwoch badan — Lanata 2012 i Becerra Aquino
2012, wykorzystane w poréwnaniu posrednim Infanrix hexa vs Hexacima. Przeprowadzona analiza iloSciowa
wykazata IS wyzszg szanse uzyskania seroprotekcji przeciw antygenom:

e HBs (2100 mIU/ml) 0 7% (OR Peto = 1,07 (95% CI: 1,05; 1,10)

e btonicy (anty-btonica 20,01 1U/ml) — 3,5 krotnie (OR Peto = 3,50 (95% CI: 1,40; 8,70) w grupie dzieci
szczepionych Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy dzieci szczepionych Hexacima.

Nie uzyskano znamiennosci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Jednoczesnie w przypadku wynikéw 2z badania Becerra Aquino 2012 nie poddanych metaanalizie
prawdopodobienstwo uzyskania wskaznika seroprotekcji dla antygenu toksoidu tezcowego z poziomem
przeciwciat 21,0 IU/ml byto IS wyZsze w grupie Infanrix hexa w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata Hexacima
(RB=1,13; 95%CI: 1,04, 1,23).

W zakresie bezpieczenstwa wyniki metaanalizy wykazaty IS nizsze o 14% ryzyko wzgledne ptaczu ogétem
na korzys$¢ Infanrix hexa vs Hexacima (RR=0,86 (95% CI: 0,77; 0,96); NNT = 10 (95% ClI: 7, 34)). Nie uzyskano
znamiennosci statystycznej dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych ocenianych w ramach metaanalizy.

Przeglady systematyczne

W ramach wyszukiwania w analizie wnioskodawcy odnaleziono 6 przeglgdéw systematycznych — Tozzi 2007
Dhillon 2010, Bulik 2018, Dolhain 2019, Dolhain 2020 oraz Mukherjee 2021, w ktérych oceniano immunogennos¢
i/lub bezpieczehnstwo stosowania szczepionki Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis,
WZW typu B oraz zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b w populacji zdrowych niemowlat
i dzieci do drugiego roku zycia.

W przegladzie systematycznym Dhillon 2010 oceniano immunogennos¢, reaktogennosc¢ i bezpieczenstwo
szczepionki Infanrix hexa w schemacie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego w poréwnaniu ze szczepionkg
5wl (DTPa-HBV-IPV) w skojarzeniu ze szczepionkg przeciw H. influenzae (Hib) oraz 5w1 (DTPa-IPV/Hib)
w potgczeniu ze szczepionkg przeciw WZW typu B (HBV). Wyniki powyzszego przegladu potwierdzity,
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ze szczepionka Infanrix hexa stosowana w schemacie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego jest wysoce
immunogenna w odniesieniu do antygendw btonicy, tezca, polio typu 1, 2, 3, krztuéca, WZW typu B oraz Hib.
Wykazano takze, ze szczepionka Infanrix hexa w populacji dzieci, ktére otrzymaty dawke szczepienia przeciw
WZW typu B bezposrednio po urodzeniu oraz u dzieci przedwczesnie urodzonych, wzbudza silng odpowiedz
immunologiczng na antygeny szczepionki.

W badaniu Dolhain 2019 oceniano immunogenno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa podawanej
wraz z dodatkowg dawkg szczepionki monowalentnej przeciwko WZW typu B zaraz po urodzeniu. Wyniki
przegladu wskazujg, ze zastosowanie szczepionki 6w1 Infanrix hexa wykazuje zblizong immunogennos¢
oraz porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem szczepionki 5w1: Infanrix-IPV/Hib.

Celem opracowania Bulik 2018 byta ocena profilu bezpieczenstwa szczepionek 6w1 zarejestrowanych w Europie
na podstawie RCT opublikowanych w latach 2000 — 2016. Wykazano, iz Infanrix hexa jest dobrze tolerowana
W czasie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego. W badaniach odnotowano fgcznie 81 ciezkich zdarzen
niepozgdanych u 2859 dzieci, ktére otrzymaly tylko szesciowalentng szczepionke, zadne z nich nie byto uznane
za zdarzenie zwigzane z podaniem szczepionki. Nie odnotowano przypadkéw zgondw w czasie trwania badan.

W najnowszym przeglgdzie systematycznym Mukherjee 2021 oceniano reaktogennosci oraz bezpieczenstwa
szczepionki Infanrix hexa wzgledem wysokoskojrzonej szczepionki 6w1 — Hexacima (Hexaxim). We wnioskach
wskazano, iz profil bezpieczenstwa (reaktogennos¢) szczepionki Infanrix hexa jest lepszy od szczepionki
Hexacima w zakresie analizowanych punktéw koncowych (NOP 3. Stopnia, zaczerwienienie, bdl, obrzek,
gorgczka, ptacz, sennos¢, drazliwose¢, utrata apetytu).

Przeglady Tozzi 2007 oraz Dolhain 2020 dotyczyty jedynie podawania szczepionki Infanrix Hexa w koadministraciji
Z innymi szczepionkami (przeciwko pneumokokom lub meningokokom, rotawirusom, odrze, swince, rézyczce
oraz ospie wietrznej), stad nie odniesiono sie do ich wynikéw w ramach niniejszej analizy.

Infanrix hexa vs szczepionka 3wl i 4wl

Dodatkowa analiza — Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie i/lub o niskiej masie urodzeniowej

W ramach dodatkowej analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki 4 prospektywnych badan klinicznych
bez randomizacji: Omefiaca 2005, Omenaca 2011, Martinon-Torres 2015, Vazquez 2008 oraz 1 prospektywnego
badania kohortowego z historyczng grupg kontrolng — Rouers 2020, w ktérych przeprowadzono ocene
immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionki Infanrix hexa u dzieci urodzonych przedwczesnie (preterm)
w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie (term). Badania te nie spetniaty kryteriéw wigczenia do analizy
wnioskodawcy ze wzgledu na nieodpowiedni komparator. Niemniej wykazaty zblizong skutecznosé
i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa u dzieci z grupy ryzyka i dzieci zdrowych.

Zidentyfikowany przez wnioskodawce przeglad systematyczny Chiappini 2019, w ktérym oceniano efektywnosé
kliniczna, praktyczng oraz profil bezpieczenstwa analizowanych szczepionek wysokoskojarzonych 6wl
(w tym Infanrix hexa) u dzieci urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie wskazat,
ze w populacji dzieci przedwczeénie urodzonych zastosowanie szczepionek 6w1 ma wplyw na wystgpienie
zblizonej lub nizszej czestosci obserwowanych zdarzen niepozgadanych w poréwnaniu z niemowletami
urodzonymi w terminie, co prawdopodobnie wynika ze stabszej reakcji ukladu odpornosciowego u wczesniakow
oraz zmniejszonej zdolnosci do wywotywania reakcji zapalne;j.

Wg ChPL najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi szczepionki sg: utrata apetytu, nietypowy ptacz,
drazliwos¢ oraz niepokéj.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw. Analize

przeprowadzono w horyzoncie 18-miesiecznym z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej.
W modelu uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne tj. koszty szczepionek.

Whnioskodawca wskazat, ze komparatorem dla Infanrix hexa sg szczepionki 5w1 tj. Pentaxim oraz Infanrix-IPV-
Hib podawane w koadministracji ze szczepionkg HBV oraz szczepionka Hexacima. Zgodnie z wynikami analizy
CMA
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Zdaniem analitykow Agencji wnioskodawca jako komparatory powinien réwniez uznaé szczepionki 3w1
(DTwP+HIB+IPV+HBV) oraz 4wl (DTaP-IPV+HIB +HBV) refundowane w ramach PSO. Z tego wzgledu analitycy
przeprowadzili wiasne oszacowania z uwzglednieniem poréwnania kosztowego szczepionki Infanrix hexa vs 3w1
i 4wl.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami.

Ponadto
w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat, ze szczepionka Hexacima jest refundowana w ramach
PSO, pomimo iz nie ma zadnych przetargéw, swiadczgcych o refundacji ww. szczepionki.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych oraz perspektywy wspodlnej (ptatnik publiczny + pacjent).

Wszystkie ww. ograniczenia wptywajg na wiarygodnosc¢ przeprowadzonych oszacowan.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Infanrix hexa wskazanej
do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu
watroby typu B, poliomyelitis oraz infekcjom wywotanym Haemophiilus Influenzae (HAS 2013, PHARMAC 2014).
Obydwie odnalezione rekomendacje pozytywnie odniosty sie do finansowania szczepionki Infanrix hexa. Zaréwno
w rekomendacji HAS 2013, jak i PHARMAC 2014 wskazano, iz zaleca sie wigczenie szczepionki Infanrix hexa
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do Narodowego Programu Szczepien. W przypadku rekomendacji HAS 2013 wskazano, ze proponowany poziom
odptatnosci wynosi 65%, natomiast w rekomendacji PHARMAC 2014 nie wskazano proponowanego poziomu
odptatnosci.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

weryfikacji niezgodnosci

wraz

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania

technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie:

Ponadto wnioskodawca w celu oszacowania cen komparatorow w
Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na budzet postuzyt sie danymi z
przetargbw zamieszczonych na stronie www Zaktadu Zaméwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia (https://www.zzpprzymz.pl//). W toku
weryfikacji aktualno$ci analitycy zidentyfikowali nastepujgce niespdjnosci:

Prosze o uwzglednienie powyzszych wartosci w dostarczonych analizach
i modelach, a takze aktualizacje cen lekéw na podstawie portalu

gdziepolek.pl.

TAK

Wyjasniono.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

98/106



Infanrix Hexa (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HBV-Hib)

0T.4330.13.2019

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym,
niezaleznie od tego czy sg finansowane ze srodkéw publicznych, czy tez
sg dostepne i stanowig praktyke kliniczna, ale $wiadczenia refundowane
ich nie obejmujg. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r.
precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z Komunikatem Ministerstwa Zdrowia w sprawie realizacji
Programu Szczepienn Ochronnych u dzieci do 2. roku zycia, ktére majg
wskazania do szczepienia szczepionkg z bezkomérkowym komponentem
krztusca (DTaP) z dnia 16.08.2016 r. szczepionka DTaP nie jest obecnie
stosowana w ramach PSO z uwagi na brak jej dostepnosci (co
potwierdzajg zamowienia publiczne prowadzone przez Zaktad Zaméwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia), z tego wzgledu Agencja uznaje
argumenty wnioskodawcy dotyczgce braku podstaw, aby szczepionka
DTaP stanowita komparator dla produktu Infanrix hexa za zasadne.
Jednakze nalezy wskazaé, ze szczepionka z petnokomdrkowym
komponentem krztusca (DTwP) nadal stanowi podstawowy i refundowany
schemat szczepien stosowany w ramach PSO u dzieci zdrowych, o czym
$wiadczy zamowienie publiczne ZZP-06/20 prowadzone przez Zakiad
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia obejmujgce tacznie 400
000 dawek z najpozniejsza datg realizacji (dla ostatnich 100 000 dawek z
400 000) przewidziang na 30 wrzesnia 2020 r. Z uwagi na powyzsze
zdaniem analitykow Agencji szczepionka 3w1 z petnokomdrkowym
komponentem krztusca (DTwP) powinna stanowi¢ technologie
alternatywng dla Infanrix hexa w populacji dzieci zdrowych (bez
przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg zawierajgca
petnokomdrkowy komponent krztusca).

Ponadto zgodnie z zamoéwieniem publicznym nr ZZP-05/20 prowadzonym
przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
(najpozniejsza data realizacji do 31.08.2020 r.) refundowana u dzieci z
przeciwskazaniem do zastosowania szczepionki DTP, oprocz
szczepionek 5w1, jest rowniez szczepionka 4w1 (DTAP-IPV), ktora
réwniez powinna zosta¢ uwzgledniona jako komparator dla technologii
wnioskowanej.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sg
spetnione takze pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 2-5, §4 ust. 2-3
Rozporzadzenia, §5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia oraz §6 ust. 1-6
Rozporzgdzenia.

NIE

Whioskodawca pozostat na stanowisku,
iz szczepionki 3w1 i 4w1 nie stanowig
odpowiedniego komparatora dla Infanrix

hexa.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych dla komparatora nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od

populacji wskazanej we wniosku. Wnioskodawca jako gtéwng populacje

w przegladzie uwzglednit zdrowe niemowleta i dzieci do 2. r.z., ktére

zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami sg objete szczepieniem

ochronnym przeciwko: btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywolywanym 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 masg urodzeniowg zostata

wigczona jako populacja dodatkowa, pomimo iz zgodnie z ChPL i

wnioskiem stanowi populacje docelowg. Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz

populacja ta zostata uwzgledniona w wariantach podstawowych Analizy
ekonomicznej i Analizy wptywu na budzet.

TAK

Wyjasniono. Jednak nie skorygowano w

kryteriach wtaczenia do analizy.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

4. AKL nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla
przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§4
ust. 1 pkt 4 lit d Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca odstgpit od analizy dwodch przeglagdéw TAK Uzupetniono
McCormack 2013 i Syed 2019 w zwigzku z faktem, iz ich autorzy nie
wskazujg jednoznacznie, iz przeglady te stanowig przeglady
systematyczne. Nalezy podkresli¢, iz powyzsze nie wptywa na brak
mozliwosci uznania powyzszych publikacji za przeglady systematyczne i
nie stanowi uzasadnienia dla braku ich wigczenia w analizie.

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i
wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktoérych 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 Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych pozioméw
wyszczepialnosci dla szczepionki 5wl na poziomie 95,2% oraz
szczepionek 6wl na poziomie 97,8%.

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci pominieto istotng kwestie - z uwagi
na fakt, iz szczepionka Hexacima byta przedmiotem oceny Agencji w
pazdzierniku 2020 r., uzyskujac pozytywng Rekomendacje Prezesa TAK Uzupetniono
Agencji, zasadnym jest przeprowadzenie dodatkowego oszacowania w
analizie wrazliwosci, uwzgledniajagcego sytuacje jednoczesnego objecia
refundacjg szczepionek Hexacima i Infanrix hexa oraz kwalifikacji ww.
szczepionek do wspadlnej grupy limitowej

PowyZzsza uwaga dotyczy rowniez Analizy wptywu na budzet.

8. Analiza wptywu na budzet nie przedstawia oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1
pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy przedstawiono jedynie liczbe
dawek przypadajgcych na pacjentow w poszczegdlnych miesigcach
zycia, wskazujac, iz dane te stanowig informacje o liczebnos¢ populaciji.

TAK Uzupetniono

9. Analiza wplywu na budzet zawiera hipotetyczne oszacowanie
rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono rzeczywistej
liczebnosci populacji, ktéra obecnie stosuje wnioskowang interwencje,
natomiast przeprowadzono skomplikowane oszacowania uwzgledniajgce
m.in. zatozenia oparte na danych sprzedazowych dotyczacych wie kosci
sprzedazy na rynku prywatnym i publicznym, w tym dane dotyczgce rynku
szczepionek 5w1 z 2016 r. Zwigzane jest to z faktem, ze szczepionki 5w1
zostaty objete refundacjg w ramach PSO od 2016 r. Nalezy jednak mie¢ TAK Uzupetniono
na uwadze, ze po wprowadzeniu szczepionki 5w1 do refundacji w ramach
PSO istniata konieczno$¢ przeprowadzenia catego procesu zwigzanego z
przetargiem (. m.in. ogloszenie 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.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

10. Analiza wptywu na budzet zawiera nie w petni uzasadnione
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Uzupetniono czesciowo.

11. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich
zatozen, 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
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust.
1 pkt 8 Rozporzadzenia). TAK/? Uzupetniono czesciowo.

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegdlnienia czesci
zatozen, a czes¢ zostata w niewystarczajgcy sposob uzasadniona, w tym
m.in. informacje o odsetku rodzicow korzystajgcych z opieki prywatnej,
zatozenia dotyczace przejecia rynku innych szczepionek i rynku produktu
Infanrix hexa stosowanego na rynku prywatnym.

12. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano na podstawie
oszacowan, 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 ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane
(§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono oszacowan
opartych na danych populacyjnych odniesionych do danych
sprzedazowych, pomimo iz wydajg sie one najbardziej wiarygodne i
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng w zakresie prowadzonych
szczepien. Analiza przeprowadzona przez wnioskodawce oparta jest
przede wszystkim na prognozie sprzedazy szczepionki Infanrix hexa w
ramach wykazu lekéw refundowanych, ktéra nie zostata oméwiona w
analizie.

NIE

13. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). TAK Wyjasniono.

Wyjasnienie:
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie uwzgledniono wszystkich mozliwych komparatorow

e nie przedstawiono zwigzku przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi

Analiza kliniczna:

e brak

Analiza ekonomiczna:

e brak

Analiza wptywu na budzet:
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis 26 juin 2013, INFANRIX hexa, poudre et suspension pour suspension
injectable en seringue préremplie. Vaccin diphtérique(D), tétanique(T), coquelucheux (acellulaire, multicomposé)(Ca),

HAS 2013 de I'népatite B (ADNr)(HepB), poliomyélitique(inactivé)(P) et de I'Haemophilus influenzae type b (Hib) conjugué
(adsorbé), https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
12614 INFANRIX%20HEXA RI reevalASMR avis2 CT12614.pdf

PHARMAC Changes to the National Immunisation Schedule 10 March 2014, https://pharmac.govt.nz/news-and-

2014 resources/consultations-and-decisions/changes-to-the-national-immunisation-schedule-2/

Pozostate publikacje

0T.4330.12.20
20

Opracowanie ws. produktu Hexacima we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku
od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (H b)

ChPL Infanrix
hexa

ChPL Infanrix hexa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/infanrix-hexa-epar-product-
information pl.pdf

szczepienia.p
zh.gov.pl

Program Szczepien Ochronnych w 2021 roku, https://szczepienia.pzh.gov.pl/kalendarz-szczepien-2021/ [data dostepu:
06.05.2021 r.]
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15. Zalaczniki

Zat. 1.
— Produkt leczniczy Infanrix hexa w

profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen
wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana
a Certara Company, Krakéw — luty 2021

Zat. 2. —
— Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce bfonicy, tezca, krztusca,

wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazeh wywotywanych przez Haemophilus influenzae
typ b — Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw — marzec 2021

zat. 3. [, — Produkt leczniczy Infanrix hexa
w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakazen
wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — Analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara
Company, Krakéw — luty 2021

Zat. 4. —
— Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia

watroby typu B, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw — kwiecien 2021

zat.5. B - rrodukt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce blonicy, tezca, krztusca,
wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i zakaze wywotywanych przez Haemophilus influenzae
typ b — Analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakow — kwiecieh 2021

zat. 6. | - Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 27.04.2021 r.
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