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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Pasteur Sp. z o.o.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z o0.0. o 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 pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy GSK Services Sp. z o.0.

Zakres wytgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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 wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigebiorcéow (GSK Services Sp. z 0.0. oraz Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete GSK Services Sp. z 0.0. oraz Sanofi Pasteur Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0. oraz Sanofi
Pasteur Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0so6b 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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ECDC
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GUS
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HIV

HTA

American Academy of Pediatrics

American Academy of Family Physicians

Advisory Committee on Immunization Practices
American College of Nurse-Midwives

American College of Obstetricians and Gynecologists
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B g
krztusiec bezkomdrkowy

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification System)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Centers for Disease Control and Prevention

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw

cena zbytu netto

btonica (ang. diphtheria), krztusiec (ang. pertussis), tezec (ang. tetanus)

toksoid btoniczy

szczepionka skojarzona przeciwko btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (sktadnik bezkomérkowy)
szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi oraz krztuscowi (petnokomaérkowa)
szczepionka skojarzona przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, polio
szesciowalentna szczepionka 6w1, przeciw DTP/ wzw B / Hib / polio

European Centre for Disease Prevention and Control

test immunoenzymatyczny

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

rozszerzony program szczepien (ang Expanded Programme on Immunisation).
hemaglutynina nitkowata (antygen krztusca)

pateczka krztusca

$rednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Antibody Titer)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Sainté

biatko powierzchniowe

Haemophilus influenzae typu b

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

szczepionka przeciw poliomyelitis (ang. inactivated polio vaccine)
istotna statystycznie

jednostka miedzynarodowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy

liczba pacjentéw w grupie

nie do oszacowania (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
iloraz szans

schemat: populacja, interwencja, komparator, miara efektow, typ badan (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

produkt krajowy brutto

Podstawowa opieka zdrowotna

Populacja zgodna z protokotem badania (ang. Per Protocol),
koniugat Hib

Polyribosyl Ribitol Phosphate

Program Szczepien Ochronnych

toksyna krztusca

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Program zdrowotny

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie 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)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
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)

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21

i 28 ustawy o refundacji

monowalentna anatoksyna tezcowa
urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

o refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357. z pézn. zm.)
Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
0 swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373, z p6zn.zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

wP krztusiec petnokomérkowy

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.

WZW A zapalenie watroby typu A
WZW B /rDNA / HB  zapalenie watroby typu B
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.05.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.422.2020

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
- Hexacima, Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi,wirusowemu zapaleniu watroby typu
B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA),
poliomyelitis and Haemophilus influenzae type-b vaccine), zawiesina do wstrzykiwan, 0,5 ml,
amp.-strzyk. 0,5 ml z 2 iglami, kod EAN 05909991063481
=  Whnioskowane wskazanie:
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).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowane ceny zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Francja

Whioskodawca:

Sanofi Pasteur Sp. z o.0.
Ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.05.2020 ., znak PLR.4500.422.2020 (data wptywu do AOTMIT 21.05.2017 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z p6ézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Hexacima, Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA),
poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis and
Haemophilus influenzae type-b vaccine), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk., 0,5 ml z 2 igtami, kod
EAN: 05909991063481

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).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 10.07.2020, znak
0T.4330.12.2020.0Z.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.07.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2020

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2020

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,
krztudcowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
minimalizacji kosztow. HealthQuest, Warszawa 2020

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,
krztudcowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
wptywu na budzet. HealthQuest, Warszawa 2020

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest, Warszawa 2020

. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Aneks
odpowiedzi na minimalne wymagania. HealthQuest, Warszawa 2020

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 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 Hexacima

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Hexacima, zawiesina do wstrzykiwan, 0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 05909991063481

Kod ATC

JO7CA09,
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone.

Substancja czynna

Szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA),
poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis and
Haemophilus influenzae type-b vaccine)

Jedna dawka! (0,5 ml) zawiera:

Toksoid btoniczy nie mniej niz 20 j.m.2
Toksoid tezcowy nie mniej niz 40 j.m.23
Antygeny Bordetella pertussis
Toksoid krztuscowy 25 mikrograméw
Hemaglutynina wtdkienkowa 25 mikrogramow
Wirus poliomyelitis (inaktywowany)*
Typ 1 (Mahoney) 40 jednostek antygenu D°
Typ 2 (MEF-1) 8 jednostek antygenu D®
Typ 3 (Saukett) 32 jednostki antygenu D®
Antygen powierzchniowy wirusa wzw B® 10 m krograméw

Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b 12 mikrograméw

(fosforan polirybozylorybitolu)

skoniugowany z biatkiem tezcowym 22-36 m krogramow

1 Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym (0,6 mg Al3+)

2Dolna granica przedziatu ufnosci (p= 0,95)

3 Lub ekwiwalent aktywnosci okreslony za pomocg oceny immunogennos$ci

4Namnozony w komérkach Vero

5 Lub ekwiwalent tej ilosci antygenu okreslony za pomoca odpowiedniej metody immunochemicznej
& Wytwarzany w komorkach drozdzy Hansenula polymorpha metodg rekombinacji DNA

Whnioskowane wskazanie

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).

Dawkowanie

Szczepienie pierwotne: dwie dawki (do podawania w odstepach co najmniej 8 tygodni) lub trzy dawki (do
podawania w odstepach co najmniej 4 tygodni) zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Wszystkie schematy szczepier, w tym rozszerzony program szczepien Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO): Expanded Programme on Immunisation (EPI) w 6., 10., 14. tygodniu zycia, mozna stosowac¢
niezaleznie od tego czy po urodzeniu podano dawke szczepionki przeciw wzw B, czy tez nie.

W przypadku podania dawki szczepionki przeciw wzw B po urodzeniu, szczepionke Hexacima mozna
poda¢ jako uzupetniajace dawki szczepionki przeciw wzw B po ukonczeniu 6. tygodnia zycia. Jesli
konieczna jest druga dawka szczepionki przeciw wzw B przed ukonczeniem 6. tygodnia zycia, nalezy
poda¢ monowalentng szczepionke przeciw wzw B.

W przypadku podania dawki szczepionki przeciw wzw B po urodzeniu, jako kolejne dawki szczepienia
pierwotnego u niemowlat mozna zastosowaé sekwencyjny schemat dla szczepionek szesciowalentnych /
pieciowalentnych / sze$ciowalentnych zgodnie z oficjalnymi zaleceniami stosujgc szczepionke Hexacima
i pieciowalentg szczepionke DTaP-IPV/Hib.

Szczepienie uzupetniajgce: Po 2-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka Hexacima musi byé
podana dawka uzupetniajgca. Po 3-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionkg Hexacima powinna
by¢ podana dawka uzupetniajaca.
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Dawki uzupetniajgce powinny by¢ podane co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce szczepienia
pierwotnego oraz zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw H b
musi byé podana.

Dodatkowo: Przy braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, konieczne jest podanie dawki
uzupetniajgcej szczepionki przeciw wzw B. Mozna rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke
uzupetniajgca.

Po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego szczepionkg Hexacima wedtug WHO (EPI) i przy
braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, musi by¢ podana dawka uzupetniajgca szczepionki
przeciw wzw B. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw poliomyelitis powinna by¢ podana. Mozna
rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke uzupetniajaca.

W przypadku gdy szczepionka przeciw wzw B zostata podana po urodzeniu, po 3-dawkowym schemacie
szczepienia pierwotnego mozna poda¢ jako dawke uzupetniajgcg szczepionke Hexacima lub
pieciowalentng szczepionke DTaP-IPV/Hib.
Mozna stosowac szczepionke Hexacima jako dawke uzupetniajgcg u oséb, ktore uprzednio zostaly
zaszczepione inng szesciowalentng szczepionka lub pigciowalentng szczepionkg DTaP-IPV/Hib wraz z
monowalentng szczepionkg przeciw wzw B.

Szczepienie nalezy wykona¢ poprzez wstrzykniecie domigsniowe (im.). Zalecanym miejscem
Droga podania wstrzykniecia jest najlepiej przednio-boczna powierzchnia uda i migsien naramienny u dzieci w starszym
wieku (mozliwe od 15. miesigca zycia).

Zrodio: ChPL Hexacima

Skroty: DTaP - skojarzona szczepionka przeciwko bfonicy (Diphtheria), krztuscowi (Pertussis) i tezcowi (Tetanus) zawierajgca acelularne
(bezkomérkowe) antygeny krztusca, IPV — szczepionka przeciwko poliomyelitis (chorobie Heinego-Medina), Hib - szczepionka przeciw H.
influenzae typ b), EPI — rozszerzony program szczepien (ang Expanded Programme on Immunisation).

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Hexacima

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 kwietnia 2013
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2018

Szczepionka Hexacima (DTaP-IPV-HB-H b) jest wskazana do szczepienia pierwotnego i uzupetniajacego
. . niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu
Zarejestrowane wskazania | watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
do stosowania influenzae typ b (Hib).

Szczepionka ta powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Hexacima

3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Hexacima nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji, jednakze w podobnym wskazaniu
(immunoprofilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis i zakazen wywotywanych przez Hib) u dzieci ponizej 3
roku zycia dotychczas oceniono 2 inne szczepionki:

e Pentaxim, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b (zlecenie nr 77/2020 w BIP Agencji),

¢ Infanrix-IPV/Hib, szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typu b (zlecenie 256/2013 w BIP Agencji).

Do Agencji wptyneto rowniez zlecenie Ministra Zdrowia na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji dotyczace
produktu leczniczego Infanrix hexa, szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi (komponenta acelularna),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i przeciwko Haemophilus influenzae typ b
skoniungowana (adsorbowana) (zlecenie 150/2019 w BIP Agencji). Pismem znak PLR.4600.1024.2019.5.JM
z dn. 16.07.2019 r. postepowanie zawieszono.

Ponizej w tabeli przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci (RP) oraz stanowiska Prezesa AOTMIT nt. objecia
refundacjg szczepionki Pentaxim i Infarix-IPV/Hib. W przypadku produktu leczniczego Pentaxim zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji rekomendowali objecie szczepionki refundacjg, natomiast w przypadku
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produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib zaréwno Rada Przejrzystoéci jak i Prezes Agencji byli przeciwni objecia

szczepionki refundacja.

Tabela 3. Rekomendacje i opinie Agenciji dotyczace szczepionki Infarix-IPv/Hib

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Pentaxim

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 171/2014
z dnia 9 czerwca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Pentaxim (...) we
wskazaniach: zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawow, zapalenie nagtosni i inne),

e w szczepieniu pierwotnym u niemowlgt od ukonczenia 6. tygodnia zycia,
e W szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia,

w ramach
Rada uwaza, ze w interesie publicznym jest finansowanie tego
szczepienia w ramach programu szczepien obowigzkowych.

Uzasadnienie: Pentaxim, stosowany w pierwotnym i uzupetniajgcym cyklu szczepien, w dowolnym
schemacie, skutkuje uzyskaniem odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do krztusca, bfonicy, tezca,
poliomyelitis i inwazyjnych zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b, ktéra utrzymuje sie w
dtugim okresie czasu, po 1-5 latach od szczepienia uzupetniajgcego. Szczepionka jest dobrze tolerowana,
wigze sie z typowymi dziataniami niepozgdanymi, gtéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
Szczepienia szczepionkami skojarzonymi sg priorytetem zmian Programu Szczepien Ochronnych (PSO) w
Polsce rekomendowanego przez Pediatryczny Zespét Ekspertéw ds. Programu Szczepien Ochronnych przy
Ministrze Zdrowia, ktéry zwraca uwage przede wszystkim na konieczno$¢ szczepienia acelularnym
krztuscem w miejsce szczepionki zawierajgcej petnokomérkowy krztusiec, wreszcie na mniejszg liczbe wkituc
— redukcja wktu¢ z 11 na 4. Mniejsza liczba wkiué to z jednej strony mniejszy stres dla dziecka, z drugiej
mozliwos¢ szczepienia dodatkowymi szczepionkami zalecanymi dla dzieci do 2 r.z. Jak wynika z dostepnych
danych wielu rodzicow zakupuje skojarzone szczepionki na wtasny koszt.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Pentaxim we wskazaniu:
zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez
Haemophilus influenzaetyp b (takim jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie
tkanki facznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od
ukonczenia 6. tygodnia zycia, w szczepieniu uzupetniajagcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim
roku zycia,

Uzasadnienie:

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

Odnalezione badania wskazuja, ze szczepionka byta dobrze tolerowana. Wigkszo$¢ odnotowanych
dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym bgdz umiarkowanym nasileniem.

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

Wszystkie opinie uzyskane od polskich ekspertéw klinicznych wskazujg na zasadno$¢ stosowania
Pentaxim. Eksperci zwrdécili uwage, ze Polska jest ostatnim krajem w Europie stosujacym szczepionke z
komodrkowa komponentg krztusca — wielokrotnie bardziej reaktogenng od szczepionki z bezkomdrkowg
komponenta krztusca. Wprowadzenie pigciosktadn kowej szczepionki (jakg jest Pentaxim) jest jednym z
gtébwnych priorytetow rekomendowanych przez Pediatryczny Zespdt Ekspertéw do spraw Programu
Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia.

Infanrix-IPV/Hib

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 245/2013
z dnia 25 listopada 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja szczepionki Infanrix-IPV/Hib.
Uzasadnienie:

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programéw szczepien ochronnych, w
celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen Haemophilus influenzae
typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie szczepionek skojarzonych piecio-
(DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadn kowych (DTaP-IPVHepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko
WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza Polskim Programem Szczepierh Ochronnych -PSO na 2013 oraz
jego projektem na 2014 rok) zalecajg stosowanie szczepionek z bezkomérkowa komponentg krztusca, a
takg wtasnie zawierajg zalecane przez poszczegodlne wytyczne szczepionki skojarzone. Nie odnaleziono
jednak rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego produktu. W rekomendacjach, w ktérych
wymienione sg nazwy szczepionek wskazuje sie Pediacel. Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych
dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianego produktu Infanrix-IPV/Hb. Nie
przedstawiono badan poréwnujgcych szczepionke Infanrix IPV/Hib z zalecang szczepionke Pediacel oraz
wybranym komparatorem.

Postepem w PSO bytoby zastgpienie dotychczas stosowanych monowalentnych szczepionek przeciwko
Hib, poliomyelitis, a w szczegolnosci skojarzonej szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

szczepionkg piecio- lub szesciu- skfadnikowg Objecie refundacjg jednej ze szczepionek nie zmieni
catosciowo PSO a spowoduje znaczacy wzrost kosztéw ptatnika publicznego.

Rada zwraca uwage na fakt, ze analiza ekonomiczna przeprowadzona przez wnioskodawce budzi szereg
watpliwosci.

Rekomendacja nr
166/2013 z dnia 25
listopada 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b, 0,5 mil
proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg szczepionki Infanrix-1PV/Hib.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programéw szczepien ochronnych, w celu
profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen Haemophilus influenzae typu
b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-
IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/H b — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW
typu B). Wytyczne kliniczne zagranicznych organizacji medycznych zalecajg stosowanie szczepionek z
bezkomorkowg komponentg krztusca.

Nie odnaleziono jednak rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego produktu. Nie
odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych
ocenianego produktu Infanrix-1PV/Hib.

Obecnie profilaktyke postepowania w zakresie szczepien ochronnych okresla Polski Program Szczepien
Ochronnych PSO na 2013 oraz jego projekt na 2014 rok. Objecie refundacjg wnioskowanej szczepionki nie
zmieni catosciowo PSO, ale moze spowodowaé znaczgcy wzrost kosztéw ptatn ka publicznego.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposé6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Hexacima, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z 2 igtami -

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzieleniaryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw bfonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (H b).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Grupa limitowa

. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do
propozycji wnioskodawcy.

3.2. Problem zdrowotny

Btonica

Bfonica, okreslana tez jako dyfteryt, krup lub dtawiec, jest ostrg i ciezkg chorobg zakazng, wywolywang 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 dojs¢ przez zakazone $rodki
spozywcze i przedmioty. W miejscach wnikniecia do organizmu bakterie wywotuja martwice tkanek, tzw.
pseudobtony rzekome majgce posta¢ szarych, potprzezroczystych lub czarnych nalotéw, krwawigcych przy probie
oderwania. Okres wylegania choroby trwa 2-5 dni.

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

Szczepionka przeciw bfonicy nalezy do szczepionek inaktywowanych, zawiera oczyszczong nieaktywng toksyne
btoniczg (toksoid). Obowigzkowe (bezptatne) szczepienie przeciw blonicy 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
przeciw btonicy maleje, dlatego osobom dorostym zalecane sg dawki przypominajgce co 10 lat, w szczegdlnosci
osobom podrézujgcym oraz tym, ktére majg kontakt z osobami przybywajgcymi z krajow endemicznego
wystepowania btonicy. Szczepienie przypominajgce moze byé wykonywane szczepionkg przeciw btonicy
i tezcowi lub szczepionkg przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi.

Tezec

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

Objawy wystepujg od 3 dni do 3 tygodni, sredni czas to 8 dni. Jest to przede wszystkim uczucie rozbicia,
bezsennos¢, bole gtowy, zdenerwowanie pocenie, zaczerwienienie twarzy oraz skurcze miesni prowadzgce do
szczekos$cisku, porazenia mimicznych miesni twarzy oraz zaburzen ci$nienia tetniczego krwi. Do powikfan zalicza
sie zapalenie ptuc, krwiaki wewnatrzmiesniowe, zfamania kregow, zapalenie migsnia
sercowego a w ostatecznosci zgon wystepujacy u 30-50 na 100 chorych.

W Polsce dzieki obowigzkowym szczepieniom dzieci i mfodziezy choroba ta zostata praktycznie wyeliminowana.
Ostatni przypadek tezca noworodkéw zarejestrowano w 1983 roku. Wsrod chorych obecnie dominujg dorosli
w wieku ponad 60 lat, od dawna nieszczepieni. U nich tez tezec przebiega wyjgtkowo ciezko, czesto prowadzac
do zgonu. Kazdego roku choruje kilkanascie osob, 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 bfonicy, tezcowi
i krztuscowi (DTP/DTaP) lub w przypadku przeciwwskazan do szczepieh przeciw krztuscowi szczepionkg DT
(przeciw btonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna T (przeciw tezcowi). Odpornosc¢ przeciw tezcowi
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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
btonicy i tezcowi lub szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi.

Krztusiec

Krztusiec jest ostrg zakazng chorobg ukfadu 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 mtodziezy 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 gardia. Nastepnie pojawiajg sie typowe i przediuzajgce sie napady ucigzliwego
dtugotrwatego kaszlu, ktéry czesto konczy sie glosSnym wdechem (zwanym pianiem), wymiotami lub bezdechem.
Sam kaszel o r6znym 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 zachorowah 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.

I Z=chorowania Stan zaszczepienia w I ri.

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
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP). Szczepionka DTP zawiera petnokomérkowy skfadnik krztusca (tzw. DTwP)
lub bezkomoérkowy sktadnik krztusca (tzw. DTaP). Szczepionka przeciw krztuscowi nalezy do szczepien
obowigzkowych dla dzieci i nastolatkéw. 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 rowniez szczepienie przypominajgce w 19 roku zycia
oraz dla oséb dorostych co 10 lat.

Czas ochrony po zaszczepieniu dzieci szczepionkg petnokomérkowg wynosi ok. 10-12 lat, a szczepionkag
bezkomdrkowa ok. 5 lat.

Poliomyelitis (nagminne porazenie dziecigce lub choroba Heinego-Medina)

Poliomyelitis to ostra choroba zakazna wywotywana przez poliowirusy. Istnieja 3 typy poliowirusow, ktére
nieznacznie réznig sie zakaznoscig i nasileniem objawodw. Jest to choroba ,brudnych rgk” — zakazenia szerzg sie
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gtébwnie poprzez bezposredni kontakt z zakazonym cztowiekiem, kontakt ze skazonymi przedmiotami,
spozywanie skazonych pokarméw, w wyniku nieprzestrzegania zasad higieny. Mozliwe jest tez przeniesienie
zakazenia drogg kropelkowa. Jezeli poliowirusy dostang sie do osrodkowego uktadu nerwowego, mogag
wywotywac uszkodzenie nerwéw, co moze prowadzi¢ do niedowtadu lub porazenia mieéni. 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 zakaznosci wystepuje od kilku dni przed pojawieniem sie pierwszych objawow
choroby do 3-4 tygodni po ich wystgpieniu. Do gtdwnych objawéw naleza: béle gtowy, poczucie ogbélnego rozbicia,
niezyt zotgdkowo-jelitowy, uczucie sztywnosci karku i plecow, podwyzszona temperatura. U 1 na 200 zakazonych
wystepujg nieodwracalne porazenia. Wsrod 5-10% osob 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 zgondw 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 swiata, 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.

Szczepionka przeciw poliomyelitis zawiera inaktywowane (zabite) poliowirusy. Jest podawana podskornie lub
domiesniowo. Odstepy miedzy poszczegolnymi dawkami szczepionki powinny obejmowaé okres 6-8 tygodni. Aby
uzyska¢ petng ochrone dziecka wskazane jest podanie 4 dawek szczepionki. Wg kalendarza szczepienh
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.

Haemophilus influenzae typu b

Bakterie Haemophilus influenzae typu b (Hib), odpowiedzialne sg za ciezkie zachorowania u dzieci do 5. roku
zycia. Najczestszym zréditem 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 modzgowo-rdzeniowych, zapalenia nagtosni, sepsy, zapalenia ptuc, zapalenia szpiku
kostnego, zapalenia stawdw, ropowicy tkanki podskornej. Wszystkie postacie zakazenia Hib charakteryzujg sie
podstepnym poczatkiem i gwattownym przebiegiem. Po zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych czesto wystepujg
powiktania, tj.: gtuchota, padaczka, zaburzenia chodu, obnizenie sprawnosci intelektualne;j.

W Polsce przed wprowadzeniem obowigzkowych szczepien przeciw Hib zakazenia Hib stanowity przyczyne 25%
wszystkich bakteryjnych zapalen opon mdzgowo-rdzeniowych. Chorowato $rednio 11 oséb na 100 000
mieszkancow. Najwiecej zachorowan odnotowywano ws$rdéd 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). Wystepuja jako szczepionki jednosktadnikowe lub w potgczeniu z innymi
antygenami chronigcymi 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 wysokg
skuteczno$cia, siegajaca 95%. Chronig réwniez przed tzw. kolonizacjg, a wiec przenoszeniu bakterii przez
zdrowe dzieci i narazaniu innych.

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), ktory moze wywotywac¢ zakazenia ostre lub przewlekte. Do zakazenia
dochodzi przez kontakt z zakazong krwig, kontakty seksualne z zakazonymi, poprzez niejatowy ostry sprzet
medyczny (igty 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
przetrwaé 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 zie
samopoczucie, brak apetytu, zazétcenie skory oraz biatkéwek oczu, ciemne zabarwienie moczu, zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego. Przewlekte zapalenie watroby to zakazenie utrzymujgce sie powyzej 6 miesiecy. Po
uptywie kilku lat moze ono doprowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby. Przewlekle zakazona osoba jest réwniez
narazona na ryzyko raka watrobowokomadrkowego.
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Zgodnie z danymi WHO na swiecie ok. 257 min oséb choruje na przewlekte zakazenie wzw B, a 887 000 oséb
kazdego roku umiera z powodu ostrego zakazenia i powiktan w przebiegu wzw B, tj. pierwotnego raka watroby
i marskosci watroby. W Polsce liczba zachorowan na wzw B obnizyta sie znaczgco na przestrzeni ostatnich lat.
Na poczatku lat 80. rozpoznawano objawy wzw B u 45 oséb na 100 000 mieszkancow. Aktualnie liczba nowych
zgtoszen waha sie w zakresie 4-9 na 100 000 mieszkancéw, uwzgledniajgc zakazenia HBV. Poprawa sytuaciji
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 wktuciu do stosowania w programach szczepien matych
dzieci. Szczepienie przeciw wzw B jest obowigzkowe dla wszystkich niemowlat oraz zalecane dla os6b dorostych
z grup ryzyka wczesniej niezaszczepionych. Dla os6b zdrowych wystarczg 3 dawki szczepionki (0-1-6 miesiecy),
nie ma potrzeby sprawdzania poziomu przeciwciat ani podawania dawek przypominajgcych. Dzieciom z niskg
masg urodzeniowg stosujemy 4-dawkowy schemat szczepienia (0-1-2-12 miesiecy). U o0séb 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 noworodkoéw, dzieci i mtodziezy oraz
u ponad 90% zdrowych osob dorostych. Nizszg skutecznosé szczepionki (60-70%) zaobserwowano w grupach
0s0b starszych, osob z zakazeniem HIV, przewleklym zapaleniem watroby, przewlektg niewydolnoscig nerek,
cukrzycg oraz u os6b otytych i palgcych papierosy.

Profilaktyka

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

e
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Rysunek 2. Kalendarz szczepierh PSO na rok 2020 (zrédto: https://szczepienia.pzh.gov.pl/kalendarz-szczepien-2020/)

Kalendarz szczepien PSO na rok 2020 okresla nastepujgce zasady szczepien:

e WZW typu B - szczepienia podstawowe noworodkow i niemowlat sg wykonywane trzema dawkami
szczepionki wedtlug 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 jednoczes$nie
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 6 miesigcach od pierwszej dawki;

e Poliomyelitis - 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 (w zaleznosci od wskazanh producenta szczepionki). Trzecig
dawke szczepienia podstawowego (uzupetniajgcg) nalezy poda¢ w 16. miesigcu zycia. W 6. roku zycia
nalezy wykona¢ szczepienie przypominajace. W przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do
szczepienia podstawowego i przypominajgcego mozna stosowacé szczepionki skojarzone DTaPIPV-Hib.

e 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 —
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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 skfada¢ sie z trzech dawek szczepienia podstawowego
podawanych w odstepach 6-8 tygodniowych w 1. roku Zzycia 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. Alternatywnie
w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna stosowac
szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib

Zrédto: Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny, https://szczepienia.pzh.gov.pl/;
dostep  28.09.2020, komunikat NIK 2016  https://www.nik.gov.pl/aktualnosci/nik-0-szczepieniach-
ochronnych.html, dostep 29.09.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Populacje wnioskowang stanowig dzieci w wieku w wieku od 6. tygodnia zycia do 24. miesigca zycia. Liczebnos$¢
populacji docelowej na podstawie danych GUS o liczbie zywych urodzeh w Polsce przedstawiono w tabeli ponize;.
[Rocznik demograficzny GUS 2020]

Tabela 6. Liczba zywych urodzen w Polsce wg danych GUS

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

Z powyzszych danych wynika, ze w ostatnich 5 latach w Polsce $rednia liczba zywych urodzerh wynosita 383 336.
Natomiast dane NIZP-PZH wskazujg, ze liczba uchylenn od szczepieh obowigzkowych w ostatnich 5 latach
zwiekszyla sie 3-krotnie. Dane te dotyczg dzieci i mtodziez do 19 roku zycia podlegajgcych szczepieniom
wg obowigzkowego Programu Szczepienn Ochronnych. Liczba przypadkéw uchylania sie od obowigzkowych
szczepien w przeliczeniu na 1 000 osob 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.

Liczba osob uchylajacych sie od obowiazkowych szczepien gfs',';epienia
50 000

40 000

30 000

20 000

10 000 4 I
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Rysunek 3. Liczba os6b (w wieku 0-19 r. z.) uchylajacych sie od obowigzkowych szczepien w Polsce
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

0T.4330.12.2020

W dniu 26 sierpnia 2020 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych profilaktyki
omawianych w raporcie choréb przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw

medycznych:

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

e Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego;

e Infectious Diseases Society of America;

e American Academy of Emergency Medicine;

e Centre for Disease Prevention and Control;

e European Vaccination Information Portal,

e European Centre for Disease Prevention and Control;
¢ National Health Service (NHS),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO).

W toku wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentéw opisujgcych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad zalecen na podstawie odnalezionych danych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CDCP 2020 (USA)

Dokument przedstawia zalecany schemat szczepien dzieci i mtodziezy 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. Wsrod zalecanych szczepionek sg szczepionki monowalentne
jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne. W$réd szczepionek skojarzonych nie wymieniono

szczepionek szesciowalentnych. Szczegoty ponizej.
Szczepionka Skrot
Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi DTaP
(bezkomérkowa) (<7 lat)
Szczepionka przeciw btonicy i tezcowi DT

Hb (PRP-T)

H b (PRP-OMP)

Szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typ b

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B HepB

Szczepionka przeciw polio (inaktywowana) 1PV

Szczepionka przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi Tdap
(bezkomérkowa) (= 7 lat)

Szczepionka przeciw tezcowi i btonicy Td

Nazwa handlowa
Daptacel,

Infanrix

Brak nazwy handlowej
ActHIB,

H berix,
PedvaxHIB

Engerix-B,
Recombivax HB

IPOL

Adacel,
Boostrix

Tenivac,
Tdvax

Szczepionki skojarzone (w stosownych przypadkach nalezy stosowac szczepionki skojarzone zamiast

oddzielnych zastrzykéw)

Szczepionka przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby ~ DTaP-HepB-IPV
typu B, polio (inaktywowana)

Szczepionka przeciw DTaP, polio (inaktywowana), DTaP-IPV/Hib
Haemophilus influenzae typ b
Szczepionka przeciw DTaP i polio (inaktywowana) DTaP-IPV

Pediarix

Pentacel

Kinrix,
Quadracel
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECDC 2020 krztusiec
(Europa)

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

Szczepienie przeciw krzuscowi jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko krzy$cowi dotyczg 9 krajow (sposréd 31): Bulgarii, Chorwaciji, Francji, Wegier, Polski,
Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu narodowego funduszu
zdrowia. Jedynie w 1 kraju sposrdd 31 (w Polsce) stosowana jest szczepionka petnokomérkowa, we wszystkich
pozostatych krajach zaleca sie stosowanie szczepionki acelularne;.

ECDC 2020 WZW B
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko zapaleniu watroby typu B w 31 krajach
europejskich. Wskazuje migedzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sg 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 szczegdlnych grupach. Obowigzkowe szczepienia przeciw WZW B
dotyczg 9 krajow sposrod 31: Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier, Wioch, Polski, Stowacji, Stowenii. We
wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu narodowego funduszu zdrowia.

ECDC 2020 btonica
(Europa)

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

Szczepienie przeciwko btonicy jest zalecane u dzieci we wszystkich 31 krajach europejskich. Obowigzkowe
szczepienia przeciwko btonicy dotycza 10 krajow sposréd 31: Buitgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier, Wioch,
Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sa refundowane z budzetu narodowego
funduszu zdrowia.

ECDC 2020 tezec
(Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko tezcowi w 31 krajach europejskich.
Wskazuje miedzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sg 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 10 krajow sposréd 31: Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier,
Wioch, Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu
narodowego funduszu zdrowia.

ECDC 2020
poliomyelitis (Europa)

Dokument przedstawia zalecenia dotyczace szczepien przeciwko poliomyelitis w 31 krajach
europejskich. Wskazuje migdzy innymi, w ktérych krajach szczepienia sg obowigzkowe 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 11 krajow sposréd 31: Belgii, Butgarii, Chorwacji, Czech, Francji, Wegier,
Wioch, Malty, Polski, Stowacji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane z budzetu
narodowego funduszu 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 sg obowigzkowe
oraz kiedy nalezy podawac¢ 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 spos$réd 31: Butgarii, Chorwacji,
Czech, Francji, Wegier, Wioch, Polski, Stowaciji, Stowenii. We wszystkich 31 krajach szczepionki sg refundowane
z budzetu narodowego funduszu zdrowia.

WHO 2020
(Swiat)

Wytyczne WHO wskazujg role szczepien profilaktycznych, omawiajg wtasciwe schematy dawkowania oraz
bezpieczenstwo stosowania szczepionek. Zalecenia sg ogdlne, nie odnoszg sie do konkretnych preparatow.
Przyktadowo, zalecenia WHO dla szczepien przeciwko tezcowi sg nastepujace:

Szczepionka przeciw tezcowi jest dostepna jako monowalentna anatoksyna tezcowa (TT), w potaczeniu z
toksoidem btoniczym (DT) lub matg dawkg toksoidu btoniczego (Td) lub jako szczepionka trojwalentna, ktéra
obejmuje réwniez krztusiec petnokomorkowy (wP) lub bezkomorkowy (aP). W niektorych krajach stosuje sie
szczepionki skojarzone uodparniajgce jednoczesnie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
Haemophilus influenzae typu b i / lub poliomyelitis. Szczepionki zawierajgce DT sg stosowane u dzieci ponizej
7 roku zycia, a zawierajgce Td u dzieci w wieku od 7 lat. Gdy wskazana jest immunizacja przeciwko tezcowi,
nalezy stosowaé potgczenia szczepionek zawierajgce toksoid btoniczy (D lub d) i anatoksyne tezcowg zamiast
samej toksoidu tezcowego.

Zalecany jest harmonogram szczepien u dzieci obejmujacy pie¢ dawek. Pierwszg serie trzech dawek DTP
(DTwP lub DTaP) nalezy podaé w okresie niemowlecym, nastepnie dawke przypominajgcg zawierajgca toksoid
tezcowy najlepiej w wieku 4-7 lat i drugg dawka przypominajacg w okresie dojrzewania, np. w wieku 12—15 lat.
Osoby, ktore otrzymaty serie podstawowg plus dwie dawki przypominajace, z ktorych ostatnia zostata podana
we wczesnej dorostosci, prawdopodobnie nie bedg wymagac dalszych dawek.

NHS 2019
(Wielka Brytania)

Dokument przedstawia zalecany rutynowy schemat szczepien w Wielkiej Brytanii.

Szczepienie przeciwko bfonicy, krztuscowi, tezcowi, poliomyelitis, H. influenza typu B oraz WZW B jest zalecane
w 8., 12.i 16. tygodniu zycia z wykorzystaniem szczepionki 6w1 (DTaP/IPV/Hib/HepB). W wieku 3 lat i 4 miesigcy
lub niedtugo po zalecane jest szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis szczepionka 4-
w-1 (dTaP/IPV), a nastepnie w wieku 14 lat zalecane jest szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i poliomyelitis
szczepionkg 3-w-1 (Td/IPV).

Pie¢ dawek szczepionki przeciw btonicy, tezcowi i polio w odpowiednich odstepach czasu powinno zapewni¢
dtugotrwatg ochrone w wieku dorostym (chociaz mogg by¢ wskazane dodatkowe dawki w przypadku podrézy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub po potencjalnym narazeniu na zakazenie). Osoby, ktére nie ukonczyly pieciu dawek, powinny otrzymywac
pozostate dawki w odpowiednich odstepach czasu.

ACIP 2019
(USA)

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

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

Do potencjalnych zalet ze stosowania szczepionek skojarzonych nalezg:

° zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci,

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

° zmniejszanie kosztu transportu i przechowywania szczepionek,

. zmniejszenie kosztu dodatkowych wizyt lekarskich wynikajgcych z odroczenia szczepienia,

° utatwienie wprowadzenia dodatkowych nowych szczepionek do programu szczepien.

Do potencjalnych wad szczepionek skojarzonych naleza:

° zdarzenia niepozgdane, ktére moga wystepowac czesciej po podaniu szczepionki skojarzonej w
poréwnaniu z podaniem oddzielnych antygendéw 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, ktére mogg uzywac réznych
produktéw;

. zmniejszona liczba patogendw, jesli produkt ztozony obejmuje mniej rodzajéw jednego konkretnego
czynnika chorobotwoérczego, ktéremu mozna zapobiec dzieki szczepionce,

e dodatkowe dawki konkretnych antygendéw podawane wraz z produktem skojarzonym (np.: przy
podaniu 4 dawek szczepionki DTaP-HepB-IPV, zostanie podana dodatkowa 4 dawka sktadnika
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 wzigte
pod uwage bezposrednie i posrednie koszty dodatkowych iniekcji, opoznionych lub pominietych szczepien oraz
koszty dodatkowej obstugi i przechowywania.

Skréty: ACIP - Advisory Committee On Immunization Practices, 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,
ACNM - American College of Nurse-Midwives, WZW B — zapalenie watroby typu B, DTaP - szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi
(bezkomérkowa, <7 lat), DT — szczepionka przeciw btonicy i tgezcowi, Hb - Haemophilus influenzae typ b, IPV - szczepionka przeciw polio
(inaktywowana), TDaP - szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomérkowa, 27 lat), DTaP-HepB-IPV — szczepionka
skojarzona przeciw DTaP, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, polio (inaktywowana), TT - monowalentna anatoksyna tezcowa, DT -
toksoid btoniczy, wP - krztusiec petnokomorkowy, aP - krztusiec bezkomaérkowy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono zalecenia dotyczace 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), Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
oraz brytyjskiej stuzby zdrowia (NHS).

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

Amerykanskie wytyczne CDCP z 2020 roku wskazujg, iz wsrdd zalecanych szczepionek przeciwko krztuscowi,
tezcowi, btonicy, poliomyelitis, WZW B lub zakazeniom H. influenza typu B dostepne sg zaréwno szczepionki
monowalentne jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne. Wsrdd szczepionek skojarzonych
zalecenia CDCP nie wymieniajg szczepionek szesciowalentnych. Jednakze jak wynika za strony FDA! 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. Wsrod
korzysci z ich stosowania wymienione sg m.in.: zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci, zmniejszanie kosztu
transportu i przechowywania szczepionek oraz dodatkowych wizyt lekarskich. Natomiast wsrod wad tych
szczepionek wymienione sg m.in.; zdarzenia niepozadane, kiére mogg wystepowac 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 rodzajéw jednego konkretnego czynnika chorobotwdérczego.

Ponadto na stronie europejskiej organizacji ECDC odnaleziono podsumowanie narodowych programow
szczepien z 31 krajow europejskich. We wszystkich europejskich panstwach zalecane jest u niemowlat i dzieci
przeprowadzenie szczepien przeciwko krzuscowi, WZW B, btonicy, tezcowi, poliomyelitis oraz Haemophilus

! 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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influenza typu B. Warto zauwazy¢ réznice zwigzane z obowigzkiem szczepierh ochronnych, ktéry w zaleznosci od
choroby wystepuje w 9-11 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
ktéorym stosowana jest szczepionka petnokomdrkowa przeciwko krztuscowi, wszystkie pozostate kraje zalecajg
szczepionke acelularng. Podsumowanie nie wskazuje, w ktorych 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 6-w-1 (DTaP/IPV/Hib/HepB). W wieku 3 lat i 4 miesiecy lub niedtugo po zalecane
jest szczepienie przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis szczepionkg 4-w-1 (dTaP/IPV), a nastepnie
w wieku 14 lat zalecane jest szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i poliomyelitis szczepionkg 3 w-1 (Td/IPV).

Ponadto w Komunikacie Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2020 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 noworodkow 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 zaleznos$ci od wskazan
producenta szczepionki) od dawki poprzedniej, jezeli to mozliwe jednoczesnie ze szczepieniem przeciw
btonicy, 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 podaé 1 dawke
szczepionki przeciwko WZW typu B w 1 dobie zycia, uwzgledniajgc narazenie na zakazenie HBV.

2) Szczepienia przeciw ostremu nagminnemu porazeniu dzieciecemu (poliomyelitis)

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

3) Szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (gtdwne informacie)

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

b) U dzieci z trwalymi przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionka btoniczo-
tezcowo-krztuscowg z petnokomdérkowym komponentem krztusca oraz u dzieci urodzonych przed
ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g w szczepieniach
podstawowych nalezy zastosowaé szczepionke btoniczo-tezcowo-krztuscowg z bezkomdrkowym
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 zaleznos$ci od wskazan producenta szczepionki). Wéwczas w 2. miesigcu zycia trzeba
podac szczepionke przeciw WZW typu B, a po 6-8 tygodniach zaszczepi¢ jednoczesnie pierwszg dawkag
szczepionki btoniczo-tezcowej (DT). Po nastepnych 6-8 tygodniach poda¢ drugg dawke szczepionki
btoniczo-tezcowej (DT).

c) Alternatywnie w przypadku dostepnosci szczepionki skojarzonej do szczepienia podstawowego mozna
stosowac szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib.
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4) Szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu haemophilus influenzae typu b

a)

b)

c)
d)

3.4.2.

Peten schemat szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu haemophilus influenzae typu b powinien
sktadac 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
stosowac szczepionki skojarzone DTaP-IPVHib.

Opinie ekspertoéw klinicznych

W toku prac nad raportem otrzymano 2 opinie eksperckie, ale z uwagi na konflikt intereséw nie zostaty one
wigczone do niniejszego opracowania.

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 inaktywowanych szczepionek dla

dzieci:

1. Przeciw btonicy lub tezcowi lub btonicy i tezcowi:

szczepionka d/D, przeciw btonicy, podmiot odp.: IBSS Biomed S.A;;
szczepionka Tetana, przeciw tezcowi, IBSS;

szczepionka T, przeciw tezcowi, IBSS Biomed S.A;;

szczepionka Clodivac (Td), przeciw btonicy i tezcowi, IBSS Biomed S.A;
szczepionka DT przeciw bfonicy i tezcowi, IBSS Biomed S.A;

2. Przeciw krztuscowi, bfonicy i tezcowi (3w1):

szczepionka DTP (petnokomodrkowa), IBSS Biomed S.A.;

szczepionka Infanrix DTPa) (DTPa), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
szczepionka Adacel (Tdap), Sanofi Pasteur S.A.;

szczepionka Boostrix (DTap), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;
szczepionka Tdap Szczepionka SSI (DTaP), AJ Vaccines A/S;

3. Przeciw btonicy, tezcowi i poliomyelitis (3w1)

szczepionka Dultavax (Td-IPV), Sanofi Pasteur S.A.;

4. Przeciw krztuscowi, bfonicy, tezcowi i poliomyelitis (4w1):

szczepionka Infanrix IPV (DTaP-1PV), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
szczepionka Tetraxim (Tdap-IPV), Sanofi Pasteur S.A;
szczepionka Boostrix Polio (Tdap-IPV), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.;

5. Przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b (5w1):

szczepionka Pentaxim (DTaP-IPV+Hib), Sanofi Pasteur S.A.
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):

szczepionka Infanrix Hexa (DTaP+IPV+Hib+wzwB), GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

2 https://szczepienia.pzh.gov.pl/wszystko-o-szczepieniach/lista-dostepnych-szczepionek/ (dostep 30.09.2020)
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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.;
e szczepionka Hepavax Gene TF, IBSS Biomed S.A..

Zgodnie z aktualnym komunikatem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dn. 16.10.2019 roku w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2020 [GIS PSO 2020], obecnie w Polsce petnym finansowaniem objete sa:

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

¢ inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis (IPV),

e szczepionka przeciw inwazyjnym zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib)
e szczepionka przeciw WZW B.

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

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

Komunikat MZ z 16.08.2016 roku w sprawie realizacji Programu Szczepien Ochronnych u dzieci do 2. roku zycia,
informuje m. in. o tym, Ze: ,0d dfuzszego czasu na polskim rynku wystepuje trwaty brak szczepionki btoniczo-
tezcowo-krztuscowej z bezkomérkowym komponentem krztusca (DTaP lub DTPa). Z informacji uzyskanej od
producentdw tej szczepionki wynika, Zze w najblizszym czasie nie przewiduje sie jej dostaw do Polski. Z uwagi na
powyzsze, w oparciu o opinie prof. dr hab. n. med. Anny Dobrzariskiej, Przewodniczgcej Pediatrycznego Zespotu
Ekspertéw ds. Programu Szczepiei Ochronnych, informuje, Zze dzieci do 2. roku zycia, ktére majg wskazania do
szczepienia szczepionkg z bezkomorkowym komponentem krztusca mogg by¢ szczepione z uzyciem
szczepionki przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomdrkowa) i poliomyelitis (DTaP-IPV lub DTPa-IPV).
Zalecany schemat uodparniania prowadzony u dzieci do 2. roku zycia to podawanie szczepionki w dawkach 3+1.”
[Komunikat MZ]
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

e Szczepionki przeciw
DTP, IPV, HIB i WZW B
podawane w osobnych
iniekcjach

e Szczepionka 5wl
finansowana w populacji
dzieci z grup ryzyka

Ze wzgledu na fakt, ze aktualnie stosowang i
refundowang praktykg medyczng w Polsce jest
realizacja szczepieni ochronnych szczepionkami
zawartymi w PSO, jako podstawowy komparator
wybrano szczepionki przeciw DTP, IPV, HIB i
WZW B podawane w osobnych iniekcjach.
Szczepionka 5wl finansowana jest tylko w
populacji dzieci z grup ryzyka, wiec (g
szczepionke nalezy traktowac¢ jako dodatkowy
komparator.

Z uwagi na utrzymujacy sie od diuzszego czasu brak
na polskim rynku szczepionki btoniczo-tezcowo-
krztuscowej z bezkomorkowym komponentem krztusca
(DTaP lub DTPa) w opinii analitykéw nie stanowi ona
witasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji.
Jak wskazano w Komunikacie MZ z 2016 r. obecnie w
populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki
DTaP-IPV lub DTPa-IPV, a w przypadku ich braku
szczepionki 5wl lub 6wl. Ponadto z uwagi na
kupowanie przez znaczng cze$¢ rodzicow szczepionek
5wl i 6wl z wiasnych $rodkow (wg danych NIK® nawet
66% rodzicow szczepi dzieci szczepionkami
wysokoskojarzonymi  zakupionymi  z  wifasnych
Srodkéw) powinny one stanowi¢ komparator dla
whnioskowanej interwencji réwniez w populacji ogéinej.

3 https://www.n k.gov.pl/pl k/id,10407,vp,12736.pdf
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa stosowania 6-sktadnikowej szczepionki skojarzonej Hexacima w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi w Programie Szczepiern Ochronnych szczepionkami (komparator gtéwny) podawanymi osobno:
szczepionka trzysktadnikowa DTP podawana podczas jednej wizyty z pojedynczymi szczepionkami Hib, WZW B
oraz IPV i w poréwnaniu ze szczepionka pigciosktadnikowa wraz z pojedynczg szczepionkg uzupetniajgca
schemat (komparator dodatkowy).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

niemowleta i dzieci w wieku od 6
Populacja tygodni poddawane szczepieniom - -
pierwotnym i uzupetniajgcym

szesciosktadnikowa szczepionka
skojarzona przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, WZW typu B,
Interwencja wirusowi polio i Haemophilus - -
influenazae typu b (DTaP-IPV-HB-
Hib) Hexacima (inne nazwy
handlowe Hexaxim, Hexyon)

Z uwagi na brak od diuzszego czasu
na polskim rynku szczepionki
btoniczo-tezcowo-krztuscowej z

komparator gtéwny — szczepionka bezkomérkowym komponentem
trzysktadnikowa przeciw btonicy, krztusca (DTaP lub DTPa) nie stanowi
tezcowi i krztuscowi (DTwP /DTaP), ona wtasciwego komparatora dla
wraz z pojedynczymi szczepionkami wnioskowanej interwencji. Tym
przeciw poliomyelitis (IPV), samym w populacji dzieci z grup
inwazyjnym zakazeniom wywotanym ryzyka komparatorem powinna by¢
Komparatory przez Haemophilus influenzae typ b - szczepionka DTaP-IPV lub DTPa-IPV
(H b), WZW typu B (WZW B, HB) oraz szczepionki 5wl lub 6w1.
komparator dodatkowy — Ponadto z uwagi na kupowanie przez
szczepionka pieciosktadn kowa znaczng czesc rodzicow szczepionek
DTaP-IPV-Hib wraz z pojedynczym 6w1 z wtasnych srodkéw, inne
szczepieniem uzupetniajgcym szczepionki 6w1 dostepne na rynku
schemat (5w1) polskim powinny stanowi¢ komparator

dla wnioskowanej interwencji (obecnie
szczepionka Infanrix Hexa) w
populacji ogdlne;j.

e  doniesienia dotyczace
jedynie wyn kéw miar
laboratoryjnych oraz prace,

dowolne punkty koncowe dotyczace ktérych celem byto badanie
Punkty konncowe | skutecznosci lub bezpieczenstwa mechanizméw choroby -
szczepienia i leczenia

. ocenia stopnia
akceptacji/poparcia dla
szczepienia
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obserwacyjnych,

analizy post-hoc dla
poréwnania
szesciosktadnikowej
szczepionki ze szczepionkag
trzysktadnikowg

listy do redakcji,

protokoty z badan
klinicznych (w przypadku
braku dostepnosci wynikow
z badania

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania RCT oraz artykuty przegladowe
interwencyjne badania i poglagdowe,
poréwnawcze, ) i .

. badania obserwacyjne opisy przypadkow, sene
poréwnawcze, analizy przypad’kow (do 10
poréwnawcze badan pacjentow),

Typ badan jednoramiennych: klinicznych i opracowania wtérne

. prace w jezyku polskim lub
angielskim

e nie ograniczono horyzontu
czasowego

Skréty: DTaP — szczepionka skojarzona przeciwko bfonicy, tezcowi oraz krztuscowi (skladnik bezkomoérkowy); DTwP — szczepionka

skojarzona przeciwko btonicy, tezcowi oraz krztuscowi (petnokomoérkowa), IPV — poliomyelitis; WZW B, HB — wirusowe zakazenie watroby

typu B, RCT — randomizowane badanie kliniczne

Inne kryteria

Przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny badan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej
lub skutecznosci praktycznej, i bezpieczenstwa szczepionki Hexacima we wnioskowanej populacji. Wigczano
badania stanowigce niezalezne raporty oceny technologii medycznych lub kompletne, dostepne opracowania
spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Natomiast nie kwalifikowano badan
zuwagi na: pogladowy i przeglgdowy charakter publikacji, dostepnos¢ jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych i abstraktéw oraz wybiérczy sposoéb raportowania wynikéw z odnalezionych badan.

Ponadto z uwagi na brak badan pierwotnych, w ktérych szczepionke Hexacima poréwnano z komparatorem
gtdwnym (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi), w ramach AKL przeprowadzono wyszukiwanie
badan pierwotnych (RCT lub interwencyjne badania poréwnawcze) dla szczepionki pieciosktadnikowej w celu
odnalezienia dowodow naukowych, ktére pozwolg na przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy
szczepionka Hexacima a komparatorem gtéwnym.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie przegladéw systematycznych dotyczgcych poréwnania szczepionek
DTaP i DTwP. Kwalifikowano opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przeglgdu systematycznego
literatury.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne i wtérne:

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dotyczacych szczepionki Hexacima, badan pierwotnych dla komparatora gtéwnego oraz badan
pierwotnych i opracowan wtornych dotyczgcych poréwnania szczepionek DTaP i DTwP dokonano przeszukania
baz: Medline (Pubmed), Embase (Elsevier) i Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 5
marca 2020 r. dla interwencji, 9 marca 2020 r. dla komparatora gtéwnego oraz 10 marca 2020 r. dla wyszukiwania
opracowan dotyczacych szczepionek DTaP vs DTwP.

Dodatkowe zrédia:

Oprécz baz informacji medycznej przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych (strony: clinicaltrials.gov i
clinicaltrialsregister.eu), korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych. W celu
odnalezienia badan wtornych dla szczepionki Hexacima przeszukano ponadto strony internetowe wybranych
agenciji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia m.in.:

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de Santé),
o IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence).
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Ocena wyszukiwania:

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

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych dla szczepionki Hexacima
odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej: 4 badania RCT, 1 badanie obserwacyjne wtgczone tylko do
poszerzonej analizy bezpieczenstwa oraz 1 analize post-hoc:

e w 3 badaniach RCT (Ceyhan 2017, Kim 2017, Tregnaghi 2011/Tregnaghi 2012) szczepionke Hexacima
poréwnano ze szczepionka pieciosktadnikowg DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim) podawang jednoczesnie ze
szczepionkg jednosktadnikowg WZW B (Engerix B), natomiast w 1 badaniu RCT (Macias 2012)
szczepionke Hexacima poréwnano ze szczepionkg pieciosktadnikowg DTwP-Hep B//Hib (Tritanrix-Hep
B/Hib) podawang jednoczesnie ze szczepionkg jednosktadnikowg IPV (Imovax Polio);

e badanie obserwacyjne Duszynski 2016/Duszyhski 2019 przedstawia dane z australijskiego rejestru
dotyczace zgonéw w ciggu 30 dni po szczepieniu, po zastosowaniu szczepionek 3wl, 4wl i 6wl
zawierajgcymi komponent DTaP. W publikacji nie sprecyzowano jakg szczepionke 6w1 zastosowano;

e analiza post-hoc Poolman 2001 zestawia dane dotyczgce poziomu przeciwciat wzgledem Hib z dwéch
badan randomizowanych, w ktérych stosowano szczepionki 6w1 (nie podano jak to byla szczepionka)
oraz szczepionki 5wl i 3wl, zawierajacymi komponent DTaP.

W ramach przeprowadzonego przegladu opracowan wtornych dla szczepionki Hexacima do AKL wtgczono 3
przeglady systematyczne (Bulik 2018, McCormack 2013, Syed 2019). W przegladzie Bulik 2018 przedstawiono
profil bezpieczenstwa réznych szczepionek szescioskladnikowych na podstawie wynikow badan RCT
opublikowanych w okresie od 2000 do 2016. W przeglgdzie McCormack 2013 opisano badania, w ktérych
szczepionke Hexacima poréwnano z innymi dostepnymi szczepionkami (szczepionkami: 4wl, 5wl i 6wl).
Natomiast w przegladzie Syed 2019 przedstawiono badania szczepionki Hexacima dotyczace immunogennosci
i bezpieczenstwa, réwniez uwzglednione w przegladzie McCormack 2013.

W wyniki przegladu systematycznego badan pierwotnych dla komparatora do AKL wtgczono 6 badan opisanych
w 7 publikacjach. Trzy z badan dotyczyly innej szczepionki pieciosktadnikowej niz w odnalezionych badaniach
dla interwencji. Z tego wzgledu do przeprowadzenia poréwnania posredniego wykorzystano 3 badania (Chatterjee
2012, Guerra 2009, Li 2011), w ktérych uwzgledniono szczepionke 5wl przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi
(bezkomdrkowy komponent), wirusowi polio i Haemophilus influenzae typu b, a szczepionka przeciwko WZW
typu B byta podawana osobno oraz 1 badanie (Nolan 2001), w ktérym stosowano szczepionke 5wl przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi (petnokomérkowy komponent), Haemophilus influenzae typu b i WZW B, a
szczepionka przeciwko IPV podawana osobno. Badania Chatterjee 2012, Guerra 2009, Li 2011 postuzyty do
przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem szczepienia DTaP + IPV + Hib + HB, a badanie Nolan 2001
wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem szczepienia DTwP + IPV + Hib + WZW
B. Poréwnanie z DTwWP + IPV + Hib + WZW B byto mozliwe tylko w zakresie bezpieczenstwa.

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych dotyczgcych poréwnania szczepionek DTaP i DTwP do AKL
wigczono 5 przegladow systematycznych (Guo 2013, Jefferson 2003, Mansour-Ghanaei 2016, Patterson
2017/2018, Zhang 2011/2012/2014) opisanych w 9 publikacjach. Celem przegladu systematycznego Guo 2013
byto wyszukanie populacyjnych badan postmarketingowych w celu oceny czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych po immunizacji w réznych krajach i poréwnanie ich z danymi z Chin. Celem przegladu
systematycznego Jefferson 2003 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko krztuscowi.
Celem przegladu systematycznego Mansour-Ghanaei 2016 byta ocena skutecznosci szczepionek acelularnych i
petnokomdrkowych przeciwko krztuscowi. W przegladzie systematycznym Patterson 2017/2018 oceniono
bezpieczenstwo szczepionek acelularnych i petnokomorkowych przeciwko krztuscowi. Natomiast w przegladzie
systematycznym Zhang 2011/2012/2014 oceniono zaréwno skutecznos$¢ i bezpieczenstwo szczepionek
przeciwko krztuscowi. Jednoczesnie nie odnaleziono badan pierwotnych, w ktérych poréwnano bezposrednio
szczepionki DTaP i DTwP.

Z uwagi na fakt, ze dostep do szczepionki DTaP zgodnie z Komunikatem Ministerstwa Zdrowia z dnia
16.08.2016 r. jest obecnie ograniczony, co potwierdzajg réwniez dane z Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia, w Analizie weryfikacyjnej (AWA) nie zostang przedstawione wyniki poréwnaniu ze szczepionkg
DTaP. Natomiast w AWA zostang przedstawione wyniki z AKL wnioskodawcy poréwnania bezposredniego
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szczepionki Hexacima z dostepng w Polsce szczepionka 5w1 Pentaxim (DTaP-IPV//PRP-T) w potfgczeniu z
pojedynczg szczepionkg przeciw WZW B oraz wyniki poréwnania posredniego ze szczepionkg DTwP w
potgczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciw WZW B +IPV + Hib, mimo ze jest ono obarczone duzg

niepewnoscia.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke 3 badan RCT, w ktérych szczepionke Hexacima poréwnano
ze szczepionkg 5w1 Pentaxim. Charakterystyke badah wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego bezpieczehnstwa szczepionki hexacima ze szczepionkg DTwP (Macias 2012 i Nolan 2001) mozna
odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepionka 5w1 Pentaxim
wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio
finansowania:
Sanofi Pasteur

(Turcja), randomizowane,
niezaslepione badanie z aktywnag
grupa kontrolng Il fazy

Hipoteza:
. non-inferiority

Interwencja: szczepionka DTaP-
IPV-HB-PRP-T (Hexacima) w
catkowicie ptynnej zawiesinie do
wstrzykiwania w  pojedynczej
amputko-strzykawce (0,5 ml); 3
podania (w 2, 3 oraz 4 miesigcu
zycia dziecka)

Komparator:

DTaP-IPV//IPRP-T (Pentaxim) +
WZW B (Engerix B); 3 podania
kazdej szczepionki (w 2, 3 oraz 4
miesigcu zycia dziecka)

Wszystkie dzieci jako dawke
przypominajgcg otrzymaty dawke
szczepionki Hexacima.

Okres obserwaciji:

e  probki krwi byly pobierane
przed pierwszg dawkag
szczepienia, 1 miesigc po 3.
dawce szczepienia, przed
dawkg przypominajgca oraz 1

miesigc po dawce
przypominajgce;j,

. natychmiastowe  zdarzenia
niepozgdane byty

raportowane w ciggu 30 minut
od podania,

. spodziewane i
niespodziewana  zdarzenia
niepozgdane byty
raportowane w ciggu
odpowiednio 7 dni oraz 30 dni
od kazdego z podan.

Metoda analizy wynikow:

zdrowe dzieci w wieku 2 miesiecy,
urodzone w terminie (co najmniej
po 37 tygodniach cigzy) z masg
urodzeniowg 22,5 kg.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

wczesniejszy lub planowany w
ciggu 4 tygodni przed pierwszg
dawkg 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, H b lub WZW B,

otrzymanie produktow

krwiopochodnych po narodzeniu
lub wczesniejsze leczenie
immunomodyfikujgce,

niedobory odpornosci u dziecka
lub matki,

zaburzenia krzepniecia z
przeciwwskazaniem do szczepien
domigsniowych.

Liczba pacjentow:

Grupa interwencji: 155

Grupa komparatora: 155

Liczba pacjentéw utraconych z badania

podczas szczepienia podstawoweqo:

Grupa interwencji: 10 (6,5%)
Grupa komparatora: 14 (9,7%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ceyhan 2017 Typ badania: jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy cel podstawowej fazy

szczepien:

Drugorzedowy cel podstawowej fazy

ocena czy odpowiedz przeciwko
WZW B, na podstawie wskaznika
seroprotekcji 10 mlU/ml miesigc po
dawkach szczepien podstawowych
nie jest gorsza dla interwenciji niz
dla komparatora.

szczepien:

Drugorzedowy cel uzupetniajgcej fazy

ocena odpowiedzi immunologicznej
dla kazdego antygenu, miesigc po
dawkach szczepien
podstawowych.

szczepien:

Oceniane wskazniki seroprotekgij:

Oceniane wskazniki serokonwersji:

Srednie geometryczne miana: IPV.

Srednie geometryczne stezenia: D, T,
PT, FHA, WZW B, PRP-T.

ocena trwatosci odpowiedzi
immunologicznej przed podaniem
dawki przypominajgcej i w miesiac
po podaniu dawki przypominajacej.

D: poziom przeciwciat anty-D >0,01
1U/ml, >0,1 1U/ml, >1,0 1U/ml;

T: poziom przeciwciat anty-T >0,01
1U/ml, >0,1 1U/ml, >1,0 1U/ml;

IPV: poziom przeciwciat anty-polio
1,213 28 (1/dil);

WZW B: poziom przeciwciat anty-
HB =10 mlIU/ml, 2100 mIU/ml;
PRP-T: poziom przeciwciat anty-
PRP-T 20,15 pg/ml =1 pg/ml.

PT: poziom przeciwciat anty-PT —
4-krotny wzrost;

FHA: poziom przeciwciat anty-FHA
— 4-krotny wzrost.

e analiza  skutecznosci w . i ]
populacji per-protocol (PP), Bezpieczenstwo:

e analiza bezpieczenstwa w »  odczyny w _miejscu  podania
populacji, ktéra otrzymata co (dowolne, cigzkie),
najmniej jedna dawke e  reakcje ogodlnoustrojowe
szczepienia podstawowego i (dowolne, ciezkie).
wszyscy, ktorzy otrzymali
dawke przypominajaca.
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finansowania:
Sanofi Pasteur

niezaslepione* badanie z aktywng
grupa kontrolng Il fazy

Hipoteza:

e non-inferiority

Interwencja: szczepionka DTaP-
IPV-HB-PRP-T  (Hexacima) w
catkowicie ptynnej zawiesinie do
wstrzykiwania ~w  pojedynczej
amputko-strzykawce (0,5 ml); 3
dawki (w 2, 4 oraz 6 miesigcu zycia
dziecka)

Komparator:

DTaP-IPV//IPRP-T (Pentaxim) +
WZW B (Euvax B); 3 podania
kazdej szczepionki (w 2, 4 oraz 6
miesigcu zycia dziecka)

Okres obserwaciji:

®  probki krwi byly pobierane w
dniu 0 (1. miesigc zycia —
miesigc  przed  pierwszg
dawkg szczepionki 6wl i
zaraz po szczepieniu WZW B
w grupie kontrolnej) i 1
miesigc po 3. dawce
szczepienia,

e natychmiastowe zdarzenia
niepozgdane byty
raportowane w ciggu 30 minut

od podania,

e  spodziewane i
niespodziewana  zdarzenia
niepozgadane byty

raportowane w ciggu
odpowiednio 7 dni oraz 30 dni
od kazdego z podan.

Metoda analizy wynikow:

e analiza  skutecznosci w
populacji per-protocol (PP),

. analiza bezpieczenstwa w

zdrowe dzieci w wieku 30-40 dni
urodzone w terminie (co najmniej
po 37 tygodniach cigzy) z masa
urodzeniowg 22,5 kg, ktore
otrzymaty dawke szczepionki
przeciwko WZW B po urodzeniu
zgodnie z koreanskimi
wytycznymi.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

wczesniejszy (w ciggu 4 tygodni
od pierwszej szczepionki) lub
planowany udziat w innym
badaniu klinicznym, przyjecie lub
planowanie innego szczepienia
niz w badaniu (w ciggu 8 dni od
kazdego podania),

jakiekolwiek wczesniejsze
szczepienie przeciwko:
krztuscowi,  btonicy, tezcowi,

wirusowi polio, Hib lub WZW B (z
wyjatkiem dawki pourodzeniowej)
lub przebycie infekcji powyzszymi
patogenami,

otrzymanie produktow
krwiopochodnych po narodzeniu
lub wczesniejsze leczenie
immunomodyfikujgce  (trwajgce
dtuzej niz 2 tygodnie),

rozpoznanie u dziecka lub matki

niedoboru odpornosci  ludzkim
wirusem (HIV) lub
immunopozytywnos¢ dla

antygenu zapalenia watroby typu

1

zaburzenia krzepniecia z
przeciwwskazaniem do szczepien
domigsniowych.

Liczba pacjentow
Grupa interwencji: 153
Grupa komparatora: 157

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kim 2017 Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy cel:
Zrodio (Korea), randomizowane, e ocena czy nie ma réznicy miedzy

Drugorzedowe cele:

Oceniane wskazn ki seroprotekcji:

Oceniane wskazn ki serokonwers;ji:

Srednie geometryczne miana: IPV.

Srednie geometryczne stezenia: D, T,
PT, FHA, WZW B, PRP-T.

Bezpieczenstwo:

interwencjg a komparatorem pod
wzgledem odsetkow seroprotekciji
(anty-D, anty-T, anty-polio 1, 2, 3,
anty-PRP, anty-HB) i
serokonwers;ji (anty-PT and anty-
FHA)1 miesigc po podaniu 3
dawki szczepionki;

dalsza ocena odpowiedzi
immunologicznej anty-PT, anty-
FHA i anty-HB po pierwszej
dawce,

dalsza ocena odpowiedzi
immunologicznej dla wszystkich
antygenéw po 3. dawce,

bezpieczenstwo.

D: poziom przeciwciat anty-D
>0,01 IU/mL, >0,1 IU/ml;

T: poziom przeciwciat anty-T
>0,01 IU/ml, >0,1 IU/ml;

IPV: poziom przeciwciat anty-
polio 1, 2 3 28 (1/dil);

WZW B: poziom przeciwciat anty-
HB =10 mIU/ml;

PRP-T: poziom przeciwciat anty-
PRP-T 20,15 pg/ml, 21 pg/ml.

PT: poziom przeciwciat anty-PT
— 4-krotny wzrost;

FHA: poziom przeciwciat anty-
FHA — 4-krotny wzrost.

odczyny w miejscu podania

finansowania:
Sanofi Pasteur

grupa kontrolng Il fazy (Tregnaghi
2011) i lll fazy (Tregnaghi 2012)

Hipoteza:
. non-inferiority

Interwencja: szczepionka DTaP-
IPV-HB-PRP-T (Hexacima) w
catkowicie plynnej zawiesinie do
wstrzykiwania w  pojedynczej
amputko-strzykawce (0,5 ml); 3
podania (w 2, 4 oraz 6 miesigcu
zycia dziecka)

Komparator:

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

Wszystkie dzieci jako dawke
przypominajgcg otrzymaty dawke

po 37 tygodniach cigzy) z masa
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, Hb lub WZW B w
ciagu 4 tygodni przed

rozpoczeciem szczepien,

temperatura pachowa=37,1°C

przy wigczeniu;

uczestnictwo lub  planowanie
uczestnictwa w innym badaniu
klinicznym,

populacji, ktora otrzymata co | Liczba  pacjentéw utraconych (dowolne),
najmnigj . Jedng dawke | £ badania. . reakcje ogdlnoustrojowe
szczepionki. Grupa interwencji: 5 (3,4%) (dowolne).
Grupa komparatora: 4 (2,6%)
Tregnaghi Typ badania: jednosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
2,011/2012 (Arger)ltyn_a) b dran_domlziwane, . zdrowe dzieci w wieku 50-70 dni | e  ocena czy nie ma réznicy migedzy
Zrodto niezaslepione badanie z aktywna urodzone w terminie (co najmniej interwencjg a komparatorem pod

Drugorzedowe cele:

Oceniane wskazn ki seroprotekciji:

wzgledem ochronnej odpowiedzi
immunologicznej (seroprotekcja i
serokonwersja wzgledem D; T;
PT; FHA; polio types 1, 2, 3; Hep
B i PRP-T) 1 miesigc po 3. dawce
szczepienia podstawowego.

ocena innych parametrow
serologicznych,

bezpieczenstwo.

D: poziom przeciwciat anty-D
20,01 IU/ml, 20,1 IU/ml, 21,0
1U/ml;
T: poziom przeciwciat anty-T
20,01 IU/ml, 20,1 IU/ml; 21,0
1U/ml;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

szczepionki Hexacima. (wynki w
publikacji Tregnaghi 2012)

Okres obserwaciji:

probki krwi pobierane w dniu 0
(w 1. miesigcu zycia) i 1
miesigc  po  szczepieniu
podstawowym (30-37 dni po
3. szczepieniu) oraz przed
dawkg przypominajacg i
miesigc po dawce
przypominajgce;j,

natychmiastowe  zdarzenia
niepozgdane byty
raportowane w ciggu 30 minut
od podania,

spodziewane i
niespodziewana  zdarzenia
niepozgdane byty
raportowane w ciggu
odpowiednio 7 dni oraz 30 dni
od kazdego z podan.

Metoda analizy wynikow:

analiza skutecznosci intent-
to-treat (ITT) uwzgledniata
wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng
dawke szczepienia,

analiza skutecznosci per-
protocol (PP) uwzgledniata
pacjentow ITT, ktorzy
otrzymali 3 dawki szczepienia
podstawowego bez odstepstw
od protokotu,

analiza bezpieczenstwa
uwzgledniata wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali
przynajmniej jednga dawke
szczepienia.

. rozpoznanie u matki niedoboru
odpornosci  ludzkim  wirusem

(HIV),

. rozpoznanie niedoboru
odpornosci nabytego lub
wrodzonego,

e  otrzymanie produktow

krwiopochodnych po narodzeniu,

e nagte zdarzenia Ilub choroba
przewlekta, ktére moga wptynac
na przeprowadzenie badania,

e  zaburzenia krzepniecia z
przeciwwskazaniem do szczepien
domigsniowych.

Liczba pacjentéw
Grupa interwencji: 312
Grupa komparatora: 312

Liczba pacjentow utraconych
Z badania:

Grupa interwencji: 12 (3,8%)
Grupa komparatora: 8 (2,6%)

. IPV: poziom przeciwciat anty-
polio 1, 2i 3 28 (1/dil);

. WZW B: poziom przeciwciat anty-
HB 210 mliU/ml;

. PRP-T: poziom przeciwciat anty-
PRP-T 20,15 pg/ml, 21 pg/ml.

Oceniane wskazn ki serokonwersiji:

. PT: poziom przeciwciat anty-PT
— 4-krotny wzrost;

. FHA: poziom przeciwciat anty-
FHA — 4-krotny wzrost.

Srednie geometryczne miana: IPV.

Srednie geometryczne stezenia: D, T,
PT, FHA, WZW B, PRP-T.

Bezpieczenstwo:

. odczyny w miejscu podania
(dowolne, ciezkie),

. reakcje ogdlnoustrojowe
(dowolne, ciezkie),

. ciezkie zdarzenia niepozadane,

e ogolnoustrojowe zdarzenia
niepozadane.

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

W AKL podano, ze poziom ochrony indukowanej podaniem szczepionki przeciwko klinicznie manifestowanym
chorobom zakaZznym oceniany jest na podstawie oceny przyjetych immunologicznych korelatéw. Za wskaznik
ochrony przyjmuje sie okreslony poziom przeciwciat, ktérego uzyskanie warunkuje seroprotekcje. W przypadku,
gdy nie ma ustalonych korelatéw immunologicznych, bada sie humoralng odpowiedz immunologiczng:

e ustala sie pozgdany poziom przeciwciaf,

e awprzypadku, gdy brak jest ustalonego poziomu przeciwciat, ocenia sie poziom serokonwersji (krotnosc
wzrostu poziomu przeciwciat przed podaniem i po podaniu) lub inny rodzaj odpowiedzi immunologicznej,
dzieki ktoremu mozliwa jest ocena ochrony immunologicznej [WHO 2016].

W pierwszym raporcie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) dla szczepionki Hexacima z 5 marca 2013 roku
odniesiono sie do korelatéw ochrony i surogatéw ochrony stosowanych w badaniach gtéwnych dla wnioskowanej
interwencji. EMA uznata zastosowanie przyjetych korelatdw ochrony za wiasciwe. Przyjete poziomy przeciwciat
przedstawiono ponizej.

Tab. 1. Wskazniki seroprotekcji/serokonwersiji (zrédto: raport EMA 2013)

Sktadnik szczepionki Pozadany poziom do osiggniecia ochrony Waznosé
btonica 20,01 1U/ml (krétkoterminowo) Ustalony korelat
20,1 1U/ml (dtugoterminowo)
tezec 20,01 1U/ml (krétkoterminowo) Ustalony korelat
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Sktadnik szczepionki Pozadany poziom do osiggniecia ochrony Waznosé

20,1 IU/ml (dtugoterminowo)

wirus polio 1, 2, 3 28 (1/dil) Ustalony korelat

PRP (H b) 20,15 pg/ml (krétkoterminowo) Ustalony korelat
21 pg/ml (dtugoterminowo)

WZW B 210 [U/ml Ustalony korelat
=100 1U/ml

PT, FHA (krztusiec) 24-krotny wzrost miana przeciwciat z wartosci poczatkowej po 3 Zaakceptowany surogat
dawce szczepionki

Skréty: Hib — inwazyjne zakazenie wywotane przez Haemophilus influenzae typu b; ELISA — testimmunoenzymatyczny; FHA — hemaglutynina
wiokienkowa krztusca; GMT — Srednia geometryczna miana swoistych przeciwcial; PT — toksyna krztusca; WZW B — wirusowe zapalenie
watroby typu B; PRP — Polyribosyl Ribitol Phosphate (ang. Polyribosyl Ribitol Phosphate); IU — jednostka miedzynarodowa (j.m., ang.
international unit)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono
ponizej. Zdaniem analitykéw Agencji w przypadku braku zaslepienia badaczy i pacjentéw ryzyko wplywu tego
czynnika na wyniki badania jest istotne. Tym samym w odréznieniu od informacji w AKL wnioskodawcy ryzyko w
tym elemencie zmieniono na wysokie. W pozostatych elementach analitycy Agencji sg zgodni z oceng
whnioskodawcy.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element Ceyhan 2017 Kim 2017 Tregnaghi 2011/2012
Metoda randomizacji nieznane niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentéw wysokie wysokie wysokie
Zaslepienie oceny efektéw wysokie niskie wysokie
Niekompletne dane nieznane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu wysokie wysokie wysokie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o  Miedzy wigczonymi badaniami zidentyfikowano réznice kliniczne, ktére mogg prowadzi¢ do wystgpienia
heterogenicznosci klinicznej.

e Populacjg byty zdrowe noworodki (urodzone w terminie) z odpowiednig masg urodzeniowg. W badaniach
zwykle nie raportowano charakterystyki pacjentow. Wydaje sie jednak, ze najwieksza roznica jezeli
chodzi o charakterystyke populacji moze wynikac z faktu, ze badania byly przeprowadzane w réznych
krajach, na réznych kontynentach. (...) Wydaje sie, ze réznice genetyczne (ktére sg czesto
zdeterminowane przez migjsce zamieszkania) mogg mie¢ wplyw na rdéznice w odpowiedzi
immunologicznej na bodZce antygenowe [O’Connor 2019].

e Duzy udziat w heterogenicznosci wigczonych do analizy badan moze mie¢ wykorzystana interwencja.
Najwieksze réznice pomiedzy badaniami mogg wynika¢ z faktu, ze uwzgledniono w nich dowolne
szczepionki trzysktadnikowe. (...) Nigjednakowe byty réwniez szczepionki pieciosktadnikowe oraz
szczepionki pojedyncze uwzglednione w badaniach. Rd6znice w wynikach mogg rowniez wynikac¢ ze
schematu podawanych dawek, najczeSciej byt to 2., 4. i 6. miesigc, jednak pojawiat sie takze schemat 2.,
3. i 4. miesigc lub 3., 4. i 5. miesigc.

e W zestawionych badaniach raportowano zwykle takie same punkty koricowe, z wyjgtkiem wskaznikéw
serokonwersji: zdarzafto sie, Ze w badaniach poziom przeciwciat anty-PT lub anty-FHA podawano nie jako
4-krotny wzrost lecz jako wyniki dla miana 24 EU/mL. (...) Punkty koricowe byty réwniez oceniane w tym
samym czasie — punkty koricowe dotyczgce skutecznosci oceniano miesigc po ukoriczeniu szczepien
pierwotnych lub miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej, natomiast zdarzenia niepozadane raportowano
w ciggu 7 dni od podania ktérejkolwiek dawki.
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Miedzy wigczonymi badaniami zidentyfikowano rdznice metodyczne, ktére mogg prowadzi¢ do
wystgpienia heterogeniczno$ci.

Wszystkie badania wigczone do analizy byty niezaSlepione, ze wzgledu na brak mozliwosci
przeprowadzenia zaslepienia. Wiekszo$¢ z badarn miaty zaSlepiong ocene efektéw. Wigczono gtownie
prace z analizg typu non-inferiority. Nie zidentyfikowano zatem istotnych réznic w metodologii badan
wigczonych do analizy.

Wiekszos¢ wigczonych badan otrzymato nieznane ryzyko btedu poniewaz najczeSciej nie opisano metody
randomizacji. Trudno jest zatem ocenic réznice w ryzyku btedu systematycznego pomiedzy badaniami.

Najprawdopodobniej najwiekszy wptyw na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do niniejszego
opracowania majg réznice w charakterystyce populacji oraz w doktadnym sposobie prze-prowadzania
interwenciji.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

badania RCT, w ktérych szczepionke Hexacima poréwnano ze szczepionkami 5w1 nie byty
przeprowadzone w populacji europejskiej; badania te przeprowadzono w Turcji, Korei, Peru/Meksyku
oraz w Argentynie; cechy populacyjne mogg mie¢ wplyw na odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki,

tylko jedno badanie Tregnaghi 2011/2012 umozliwia poréwnanie immunogennosci szczepionki Hexacima
zaréwno po 3 dawkach szczepienia podstawowego i po dawce przypominajgcej ze schematem szczepieh
zawierajgcym szczepionke 5w1 + pojedyncza szczepionka WZW B; w pozostatych dwéch badaniach, w
ktéorych komparatorem byta szczepionka 5w1 + pojedyncza WZW B mozliwe bylo poréwnanie
immunogennosci miedzy badanymi szczepionkami wytgcznie po 3 dawkach szczepienia podstawowego,

w badaniu obserwacyjnym Duszynhski 2016/Duszynski 2019 oraz w analizie post-hoc Poolman 2001 nie
sprecyzowano jaka szczepionka szescioskladnikowa byla stosowana, tym samym nie stanowig one
wiarygodnego Zrddfa do oceny wnioskowanego produktu i dlatego ich wyniki nie zostaty przedstawione
w AWA,

wigczone do AKL wnioskodawcy badania wtérne charakteryzujg sie pewnymi ograniczeniami
metodologicznymi: w przegladzie Bulik 2018 wyszukiwanie przeprowadzono tylko w jednej bazie danych
(PubMed), a przeglady McCormack 2013 i Syed 2019 zostat przeprowadzony tylko przez jednego autora.
Ponadto autorzy Zzadnego z powyzszych przeglagdu nie nazywajg swoich prac przegladami
systematycznymi. Tym samym wiarygodnosé powyzszych przegladéw jest mniejsza niz przegladéw
systematycznych spetniajgcych wszystkie wymagane kryteria.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug wnioskodawcy:

najwiekszym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest trudno$¢ porownania z wfaSciwym
komparatorem, ktérym jest szczepionka trzysktadnikowa stosowana w polskim PSO. Podkresli¢ nalezy,
ze brak mozliwoS$ci poréwnania nie wynika z braku badan dla szczepionki Hexacima®, ale z braku w
zasadzie jakichkolwiek dowoddéw naukowych dla komparatora;

niewagtpliwym ograniczeniem analizy jest rowniez oparcie jej o surogatowe punkty koricowe (wyniki
immunogennosci), nie o wyniki rzeczywistej skuteczno$ci klinicznej. Jednak badania skutecznosci
klinicznej, czyli zachorowalno$ci, sg bardzo frudne do przeprowadzenia oraz wymagajg wielu lat
obserwaciji;

dodatkowo przeprowadzenie poréwnania z komparatorem gtownym mozliwe byfo jedynie przez
porownanie poSrednie, a wiec wykorzystujgc komparator poSredni, ktorym w tym przypadku byta
szczepionka pieciosktadnikowa (réwniez komparator w analizie). Poréwnanie po-$rednie jest mniej
wiarygodnym sposobem analizy niz poréwnanie bezposrednie, jednak nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych poréwnanie bezpoS$rednie. Nalezy réwniez dodac, Ze ograniczeniem moze by¢ brak
doktadnie okreslonej technologii w kryteriach wigczenia, jaka powinna by¢ uzyta w poréwnaniu
posrednim. Wigczano badania z dowolng pieciosktadnikowg szczepionkg oraz dowolng szczepionkg
trzysktadnikowg. W analizie wykorzystano badania dla szczepionek o takich samych sktadnikach DTaP-
IPV-Hib, jednak mogty to by¢ rézne technologie.
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Ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykow:

e nie przedstawiono szczegotowych danych oraz obliczen, ktére wykorzystano do przeprowadzenia
poréwnania posredniego bezpieczehstwa szczepionki Hexacima oraz schematu szczepienia
zawierajgcego petnokomorkowy komponent krztusca DTwP + IPV + Hib + WZW B. Tym samym nie
mozna bylo zweryfikowa¢ wynikow przedstawionych w AKL. Ponadto do poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez szczepionke 5w1 wykorzystano wyniki badan dla dwoch innych szczepionek
5wl, przez co wyniki dla szczepionki pieciosktadnikowej w obu uwzglednionych pracach mogg nie byé
poréwnywalne. Nie przedstawiono dyskusji czy takie poréwnanie byto zasadne i w jakim stopniu jego
wyniki moga by¢ niemiarodajne.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubieniem.
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia DTwP + IPV + Hib + WZW B

Odnalezione przez wnioskodawce badania pierwotne nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania
posredniego skutecznosci szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 3wl z
petnokomorkowym komponentem krztusca (DTwP + IPV + Hib + WZW B).

Warto nadmienic¢, ze analiza danych z dwoch odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdoéw systematycznych
Mansour-Ghanaei 2016 i Zang 2011/2012/2014, w ktérych poréwnano rézne szczepionki z petnokomérkowym
(wP) i bezkomérkowym (aP) komponentem krztusca nie umozliwia wyciggniecia jednoznacznych wnioskow.
Badania wigczone do powyzszych opracowan charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscia i nie wskazywaty
na wyrazng przewage jednego typu szczepionki. Szczegéty mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy w rozdziale
8.5.

Poréwnanie bezposrednie szczepionki Hexacima ze szczepionka 5w1 DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim) w
potaczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B

Metaanaliza danych z 3 badan wskazata na istotng statystycznie réznice w zakresie szansy uzyskania poziomu
przeciwciat anty-PRP-T 20,15 ug/m (seroprotekcja przeciwko Hib) po szczepieniu pierwotnym na niekorzysé
szczepionki Hexacima w pordwnaniu ze szczepionkg 5w1 (Pentaxim) + pojedyncza szczepionka przeciwko WZW
B (OR=0,35; 95%CI: 0,17; 0,73; p=0,01). Istotnej statystycznie réznicy nie osiggnieto dla miary bezwzglednej z
uwagi na duzg heterogenicznos¢ danych. W przypadku odsetkdw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem
pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy grupami po podaniu 3 dawek szczepienia
podstawowego.

Seroprotekcje/serokonwersje po podaniu dawki uzupetniajgcej szczepionki Hexacima i szczepionki 5wl
(Pentaxim) w potgczeniu ze szczepieniem przeciw WZW B oceniano tylko w badaniu Tregnaghi 2012. Wsréd
wynikéw badania zidentyfikowano IS réznice miedzy grupami w zakresie ponizszych punktéw koncowych:

e wskaznik seroprotekcji przeciwko tezcowi (anty-T >1 1U/ml) — wynik na korzy$¢ szczepionki Hexacima
(OR=3,91; 95%CI: 1,07; 14,19; p=0,04; RD=0,04; 95%CI: 0,00; 0,07; p=0,03);

e wskaznik serokonwersji przeciwko hemaglutynine widkienkowej krztusca (4-krotny wzrost anty-FHA 4) —
na korzys¢ szczepionki 5w1 (Pentaxim) w pofgczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B (OR=0,48;
95%CI: 0,25; 0,94; p=0,03; RD=-0,06; 95%CIl: -0,11; -0,01; p=0,03).

W przypadku odsetkéw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikdw szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu dawki uzupetniajgcej w badaniu Tregnaghi 2012.

Tabela 12. Ocena odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki Hexacima i szczepionki 5wl (Pentaxim) w
potaczeniu ze szczepieniem przeciw WZW B — wskazniki seroprotekcji i serokonwersji

. . Hexacima 5wl
Oceniany korelat Badanie Moment oceny n/N (%) nIN (%) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
144/145 137/141 4,20 (0,46; 38,09), 0,02 (-0,01; 0,05),
Ceyhan 2017 (99,3%) (97,2%) p=0,20 p=0,17
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Oceniany korelat Badanie Moment oceny Hr?;(l\la(z%a n/?\lw(%ﬂa) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
. 132/132 131/131 0,00 (-0,01; 0,01),
Kim 2017 1 miesiac od (100,0%) | (100,0%) n-e. p=1,00
Szczeplenia
. 260/260 270/271 2,89 (0,12; 71,25), 0,00 (-0,01; 0,01),
Tregnaghi 2011 | Podstawowego - ~
Poziom przeciwciat (100,0%) (99,6%) p=0,52 p=1,00
przeciwko bfonicy . . .
(anty-D) >0,01 IU/ml | Metaanaliza 2 badan OR [2=0%; 3 badan RD I?=14% 3,75 ;(ag’g%)'lzsz’%) 0,01 % gbOClJéO,OZ)
1 miesigc po . .
. 231/232 226/226 0,34 (0,01; 8,41) -0,00 (-0,02; 0,01)
Tregnaghi 2012 dawce | g9 6os) (100,0%) p=0,51 p=0,48
przypominajgcej
46/136 61/138 0,65 (0,40; 1,05), | -0,10(-0,22;0,01)
Ceyhan 2017 (33,8%) (44,2%) p=0,08 0=0,08
1 miesigc od
Kim 2017 Szczep?enia 130/132 128/131 1,52 (0,25; 9,27), 0,01 (-0,03; 0,04)
podstawowego (98,5%) (97,7%) p=0,65 p=0,65
Poziom przeciwciat Treanaahi 2011 167/260 184/271 0,85 (0,59; 1,22), | -0,04 (-0,12; 0,04)
przeciwko btonicy gnag (64,2%) (67,9%) p=0,37 p=0,37
(anty-D) >0,1 IU/ml
Metaanaliza 3 badan; OR 1>=0%; RD 1>=80% 0.78 'g(l’gi;ol’m) -0.04 ,52012135 0.06)
Tregnaghi 2012 1 ”ggj\;gg po 2231232 219/226 | 0,79 (0,29: 2,16), | -0,01 (-0,04: 0,03),
0, 0, = =
orzypominajacej | (96:1%) (96,9%) p=0,65 p=0,65
136/136 137/139 4,96 (0,24; 0,01 (-0,01; 0,04)
Ceyhan 2017 (100,0%) (98,6%) 104.35), p=0,30 p=0,24
1 miesigc od
. £ 131/132 131/131 0,33 (0,01; 8,26), -0,01 (-0,03; 0,01)
MM2OLT | eicmmoeno | (992%) | (100.0%) p=0,50 p=0,47
Poziom przeciwciat Tregnaghi 2011 260/260 271/271 ne 0,00 (-0,01; 0,01)*
przeciwko tezcowi gnag (100,0%) (100,0%) € p=1,00
anty-T) >0,1 [U/ml
(anty-T) . o oo 1,49 (0,25; 9,00) 0,00 (-0,68; 0,75)
Metaanaliza 2 badan OR [°=30%; 3 badan RD I°=b.d. p=0,66 p=0,02*
1 miesigc po
. 232/232 226/226 0,00 (-0,01; 0,01)
Tregnaghi 2012 dawce o o n.e. -
orzypominajacej | (1000%) (100,0%) p=1,00
o 59/136 45/139 1,60 (0,98: 2,62), | 0,11 (-0,00; 0,22),
Ceynan 2017 | 4 miesiac od (43,4%) (32,4%) p=0,06 p=0,06
Szczeplenia
. 221/260 227/271 1,10 (0,69; 1,76), 0,01 (-0,05; 0,07),
Tregnaghi 2011 | Podstawowego > =
Poziom przeciwciat (85,0%) (83,8%) p=0,70 p=0,69
przeciwko tezcowi . ~ .
(anty-T) >1 1U/ml Metaanaliza 2 badan; OR 1>=15%; RD 1>=57% 113 52’81’11’84) 0.05 E)g,oog,lo,m)
1 miesigc po . .
. 229/232 215/226 3,91 (1,07; 14,19), 0,04 (0,005 0,07),
Tregnaghi 2012 dawce | g 700 (95,1%) p=0,04 0=0,03
przypominajacej
127/140 135/138 | 0,22 (0,06;0,78), | -0,07 (-0,13; -0,02),
Ceyhan 2017 (90,7%) (97,8%) p=0,02 =001
Kim 2017 LGgfjé?;’n‘l’; 132/132 131/131 e 0,00 (-0,01; 0,01),
. : L. o
bogi ciat podstawowego (100,0%) (100,0%) p=1,00
0ziom przeciwcla . .
: ; . 246/260 264/271 0,47 (0,18: 1,17), | -0,03 (-0,06; 0,01),
rzeciwko Hib (anty- | Tregnaghi 2011
p PRP.T) (i gnag (94,6%) (97,4%) p=0,11 p=0,10
20,15 pg/ml . N _ .
Ho Metaanaliza 2 badar OR I2=0%; 3 badari RD >=90% 035 017,079) | 003 (0,03 009
1 miesigc po .
. 232/232 226/226 0,00 (-0,01; 0,01),
Tregnaghi 2012 oz daw_ce. ' (100,0%) (100,0%) n.e. p=1,00
ypominajgcej
- - 102/140 106/138 0,81 (0,47;1,39), | -0,04(-0,14; 0,06),
Poziom przeciwciat Ceyhan 2017 iagi = =
przeciwko Hib (anty- Lzrzfesg;?gnios (72,9%) (76,8%) p=0,45 p=0,45
PRP-T) Kim 2017 podstawowego 115/132 127/131 0,21 (0,07; 0,65), | -0,10 (-0,16; -0,03),
=1 pg/ml m (87,1%) (96,9%) p=0,01 p<0,01
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Oceniany korelat Badanie Moment oceny Hr?;(l\la(z%a n/?\lw(%ﬂa) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
. 197/232 189/226 1,10 (0,67; 1,82), 0,01 (-0,05; 0,08),
Tregnaghi 2011 (84,9%) (83,6%) p=0,71 p=0,71
Metaanaliza 3 badan; OR [2=71%; RD 1?=66% 0.68 [()g’g:;gl'ag) -0,04 l()-=001227 0,03)
1 miesigc po . .
. 229/232 225/226 0,34 (0,04; 3,29), -0,01 (-0,03; 0,01),
Tregnaghi 2012 dawce |95 705 (99,6%) p=0,35 p=0,32
przypominajacej
126/134 123/128 0,64 (0,20; 2,01), | -0,02(-0,07; 0,03),
Ceyhan 2017 (94,0%) (96,1%) p=0,45 p=0,44
1 miesigc od . .
Poziom przeciwciat Kim 2017 szczepienia 1579/71032 1567/;;1 135 ((2807’06’17)’ 0,01 (_9‘82’90’05)‘
przeciwko WzW podstawowego ( ’ 0) ( ’ 0) p=0, p=Y,
typu B (anty-HBs) . 258/260 271/271 0,19 (0,01; 3,99) -0,01 (-0,02; 0,01)
>10 miU/ml Tregnaghi 2011 (99,2%) (100,0%) p=0,29 p=0,24
Metaanaliza 3 badan; OR [2=0%; RD 12=0% 071 glgi;?’l,%) -0,01 éfbofé 0,01)
130/133 138/141 0,94 (0,19; 4,75), -0,00 (-0,04; 0,03),
Ceyhan 2017 (97,7%) (97,9%) p=0,04 p=0,94
_ 1 miesiac od 132/132 131/131 0,00 (-0,01; 0,01),
Kim 2017 szczepienia (100,0%) (100,0%) n.e. p=1,00
Poziom przeciwciat podstawowego
przeciwko wirusowi . 260/260 271/271 0,00 (-0,01; 0,01),
polio typu 1 Tregnaghi 2011 (100,0%) | (100,0%) n.e. p=1,00
(anty-polio typ 1) ]
28 1/dil Metaanaliza 3 badari; RD >=0% . 000 s
1 miesigc po .
. 232/232 226/226 0,00 (-0,01; 0,01),
Tregnaghi 2012 dawce o o n.e. _
przypominajacej (100,0%) (100,0%) p=1,00
126/133 126/134 1,14 (0,40; 3,25), 0,01 (-0,05; 0,06),
Ceyhan 2017 (94,7%) (94,0%) p=0,80 p=0,80
_ 1 miesiac od 132/132 131/131 0,00 (-0,01; 0,01),
Kim 2017 szczepienia (100,0%) (100,0%) n.e. p=1,00
Poziom przeciwciat podstawowego
przeciwko wirusowi Tregnaghi 2011 260/260 271/271 ne 0,00 (-0,01; 0,01),
polio typu 2 gnag (100,0%) (100,0%) € p=1,00
(anty-polio typ 2) ]
28 1/dil Metaanaliza 3 badan; RD 12=0% - 0,00 (‘;2’82’10’02)’
1 miesigc po .
. 232/232 226/226 0,00 (-0,01; 0,01),
Tregnaghi 2012 daw_ce_ _ (100,0%) (100,0%) n.e. (p=1 00 )
przypominajgce;j ’ ’ '
141/145 141/141 0,11 (0,01; 2,08), | -0,03 (-0,06; 0,00),
Ceyhan 2017 (97.2%) (100,0%) p=0,14 0,069
i 2017 Lgf:é?;n‘l’; 132/132 131/131 o 0,00 (-0,01; 0,01),
Poziom przeciwciat podstawowego (100,0%) (100,0%) o p=1,00
przeciwko wirusowi .
. . 260/260 271/271 0,00 (-0,01; 0,01),
polio typu 3 Tregnaghi 2011 (100,0%) (100,0%) n.e. (p:1 00 )
(anty-polio typ 3) ’ ’ !
28 1/dil Metaanaliza 3 badan; RD 12=69% - -0,01 (-0,02; 0,01)
1 miesigc po
. 232/232 226/226 0,00 (-0,01; 0,01),
Tregnaghi 2012 daw.ce. . (100,0%) (100,0%) n.e. (pzl 00 )
przypominajgcej ’ ’ '
117/125 131/139 0,89 (0,32; 2,46), | -0,01 (-0,06; 0,05),
Ceyhan 2017 (93,6%) (94,2%) p=0,83 p=0,83
4-krotny wzrost 1 miesiac od
miana przeC|w0|a_1I Kim 2017 szczepienia 125/132 122/131 1,32 (%48; 3,65), 0,02 (-9,04; 0,07),
przeciwko toksynie (94,7%) (93,1%) p=0,60 p=0,59
krztusca (anty-PT) podstawowego
Treanaghi 2011 239/260 252/271 0,86 (0,45; 1,64), -0,01 (-0,06; 0,03),
gnag (91,9%) (93,0%) p=0,64 p=0,64
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. . Hexacima 5wl 9 9
Oceniany korelat Badanie Moment oceny n/N (%) nIN (%) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
Metaanaliza 3 badan; OR 1>=0%; RD 1>=0% 0,95 (9’59; 1,54) -0.00 (-9’03; 0.03)
p=0,84 p=0,84
1 miesigc po
. 222/232 216/226 1,03 (0,42; 2,52), 0,00 (-0,04; 0,04),
Tregnaghi 2012 dawce
gnag orzypominajace] (95,7%) (95,6%) p=0,95 p=0,95
104/127 113/136 0,92 (0,49; 1,74), -0,01 (-0,10; 0,08),
Ceyhan 2017 (81,9%) (83,1%) p=0,80 p=0,80
Kim 2017 L;‘f:;?;n‘l’: 121/132 117/131 1,32 (0,57;3,02), | 0,02 (-0,05; 0,09),
4-krotny wzrost podstawowego (91,7%) (89,3%) p=0,52 p=0,52
m'agfzgrczijvcl’(';"c'a* Tregnaghi 2011 2421260 2441271 1,49 (0,80; 2,77), 0,03 (-0,02; 0,08),
hemagiutymine (93,1%) (90,0%) p=0,21 p=0,21
widkienkowej . , . 1,21 (0,82; 1,78) 0,02 (-0,02; 0,06)
krztusca (anty-FHA) Metaanaliza 3 badar; OR 1=0%; RD 1>=0% p=0,34 p=0,34
1 miesigc po . .
. 204/232 212/226 0,48 (0,25; 0,94), -0,06 (-0,11; -0,01),
Tregnaghi 2012 dawce
gnag orzypominajace] (87,9%) (93,8%) p=0,03 p=0,03

*oszacowanie analitykow Agenciji (brak w AKL wnioskodawcy)

Skréty: n.e. — nie do oszacowania (ang. not estimable), OR —iloraz szans; RD — réznica ryzyka

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez srednie geometryczne stezen swoistych przeciwciat (GMC) lub
Srednie geometryczne mian swoistych przeciwciat (GMT) dla poszczegdlnych sktadnikéw szczepionek po
podaniu szczepionki Hexacima oraz szczepionki Sw1 w potgczeniu ze szczepieniem przeciw WZW B. Ze wzgledu
na trudnosci nie przeprowadzono analizy ilosciowej danych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia DTwWP + IPV + Hib + WZW B

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie bezpieczenstwa szczepionki Hexacima ze
schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 3w1 z petnokomérkowym komponentem krztusca DTwP +
IPV + Hib + WZW B. Do przeprowadzenia poréwnania wykorzystano badania Macias 2012 i Nolan 2001.
Poréwnano czesto$é wystepowania zaczerwienienia i obrzeku w miejscu podania oraz gorgczki.

W zakresie wystepowania gorgczki wykazano zaréwno istotnie statystycznie mniejszg szanse jak i mniejsze
ryzyko bezwzgledne wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego po podaniu szczepionki Hexacima w poréwnaniu
ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B. W przypadku czestosci wystepowania zaczerwieniania w miejscu
podania i obrzeku w miejscu podania wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko bezwzgledne wystagpienia
tych zdarzen podczas stosowania szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib +
WZW B. Jednakze parametr wzgledny OR nie uzyskat istotnosci statystycznej dla obu tych zdarzen. Szczegoty
przedstawiono ponizej.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca nie przedstawit danych ktére wykorzystat na poszczegdinych etapach
przeprowadzania porownania posredniego, stgd weryfikacja ponizszych wynikéw nie byta mozliwa.

Tabela 13. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa szczepionki Hexacima i schematu szczepienia DTwP + IPV + Hib +
WZW B

Wyniki poréwnania posredniego
Hexacima vs DTwP + IPV + Hib + WZW B

OR (95%Cl) RD (95%Cl)

Zdarzenie niepozadane

Zaczerwienienie w miejscu podania

0,90 (0,55; 1,47)

-0,07 (-0,13; -0,00)

Obrzek w miejscu podania

0,78 (0,47; 1,30)

-0,15 (-0,22; -0,08)

Gorgczka

0,24 (0,15; 0,39)

-0,17 (-0,24; -0,09)

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci; DTwP — szczepionka trzysktadn kowa przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (petnokomoérkowy sktadnik);
WZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B; Hib — Haemophilus influenzae typu b; IPV — poliomyelitis; OR — iloraz szans; RD — réznica

ryzyka

Warto nadmieni¢, ze analiza danych z dwdch odnalezionych przez wnioskodawce przegladow systematycznych
Patterson 2018 i Zang 2014, w ktérych poréwnano rézne szczepionki z petnokomérkowym (wWP) i
bezkomdérkowym (aP) komponentem krztusca wskazata na wyraznie lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki z
bezkomoérkowym komponentem krztusca. Szczepionki z bezkomérkowym komponentem krztusca cechowaty sie
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istotnie  statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia znacznej wiekszosci
niepozgdanych. Szczegdty mozna odnalez¢é w AKL wnioskodawcy w rozdziale 9.7.
Porownanie bezposrednie szczepionki Hexacima ze szczepionka 5w1 DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim) w
potaczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B

Wyniki dwoch badan Ceyhan 2017 i Tregnaghi 2011 oraz ich metaanalizy wskazaty na istotnie statystycznie
wieksza 0 59% szanse wystgpienia ciezkich reakcji ogoélnoustrojowych podczas stosowania szczepionki
Hexacima w poréwnaniu z szczepionkg 5w1 + pojedyncza przeciwko WZW B. Ponadto metaanaliza dwoch
badan (Kim 2017, Tregnaghi 2011) wskazata na istotnie statystycznie wickszg o 51% szanse wystgpienia reakcji
w miejscu podania podczas stosowania szczepionki Hexacima w poréwnaniu z szczepionkg 5w1 + pojedyncza
przeciwko WZW B, a w badaniu Tregnaghi 2011 wykazano ponadto istotnie statystycznie wiekszg o 158% szanse
wystgpienia ostrego odczynu poszczepiennego podczas stosowania szczepionki Hexacima.

raportowanych zdarzen

Tabela 14. Ocena bezpieczenstwa szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepionka 5wl (Pentaxim) + szczepienie
przeciw WZW B — zdarzenia niepozadane

Zdarzenie : Horyzont Hexacima 5wl ® o
niepozadane B oceny n/N (%) n/N (%) R RONEEEC)
Dowolne zdarzenie Tregnaghi 2011 od 1. do 6. 305/311 307/312 0,83 (0,25; 2,74), -0,00 (-0,02; 0,02),
niepozadane gnag wizyty u lekarza |  (98,1%) (98,4%) p=0,76 p=0,76
7 dni od
od 125/153 116/152 1,39 (0,80; 2,41), 0,05 (-0,04; 0,15),
Ceyhan 2017 szczepienia o o ~ _
pierwotnego (81,7%) (76,3%) p=0,25 p=0,25
o élﬁgl"j"s‘t‘?oe.owe Treanaahi 2011 7 dni od 287/311 285/312 1,13 (0,64; 2,01), 0,01 (-0,03; 0,05),
9 ) gnag podania (92,3%) (91,3%) p=0,67 p=0,67
Metaanaliza 2 badari; OR 12=0%; RD 12=0% 2 e T | OO LO%00n
7 dni od
o 56/153 37/152 1,79 (1,09; 2,94), 0,12 (0,02; 0,23),
Ceyhan 2017 szczepien (36,6%) | (24,3%) p=0,02 p=0,02
pierwotnych
Oc'gﬁ]‘gﬁsrﬁg';?vi Treanaahi 2011 od 1.do6. 125/311 96/312 1,51 (1,09; 2,10), 0,09 (0,02: 0,17),
9 ! gnag wizyty u lekarza (40,2%) (30,8%) p=0,01 p=0,01
Metaanaliza 2 badan; OR [2=0%; RD [2=0% 1,59 é1<,glo;12,10) 0,10 528‘810'16)
Kim 2017 7 dni od 111/149 107/155 1,31 (0,79; 2,16), 0,05 (-0,05; 0,16),
podania (74,5%) (69,0%) p=0,29 p=0,29
Og"z'ggfzs;;‘i’g’we Tregnaghi 2011 od 1. do 6. 295/311 297/312 0,93 (0,45; 1,92), | -0,00 (-0,04; 0,03),
i 0, 0, = =
niepozadane wizyty u lekarza (94,9%) (95,2%) p=0,85 p=0,85
Metaanaliza 2 badan; OR 1>=0%; RD 1>=43% 117 52’52;51’77) 0,02 ([;260421;50706)
Kim 2017 7 dni od 115/149 114/155 1,22 (0,72; 2,05), 0,04 (-0,06; 0,13),
podania (77,2%) (73,5%) p=0,46 p=0,46
Reakcje w miejscu Treanaghi 2011 7 dni od 280/311 260/312 1,81 (1,12; 2,91), 0,07 (0,01; 0,12),
podania gnag podania (90,0%) (83,3%) p=0,01 p=0,01
Metaanaliza 2 badar; OR I>=17%: RD [2=0% 151 é1:'870;2215) 0.06 F()Oz’glo;zo'lo)
. . 2/153 3/152 0,66 (0,11; 3,99), -0,01 (-0,04; 0,02),
Ceyhan 2017 brak informaciji (1,3%) (2,0%) é:O 65 ) (0 6468 )
. . " 24/149 19/155 1,37 (0,72; 2,63), 0,04 (-0,04; 0,12),
Dowolne ciezkie Kim 2017 brak informacji (16,1%) (12,3%) p=0,34 p=0,34
zdarzenia
niepozadana Tregnaghi 2011 | brak informacji %g /f‘)}O:)L %72 /fo% 086 g):gsezll %2) 0.0t ggbogiloym)’
Metaanaliza 3 badan; OR 1°=0%; RD 1°=0% 1,05 52’8%;31’62) 0,00 (F;g’oogéo’%)
Ostry odczyn Treanaghi 2011 od 1. do 6. 109/311 54/312 2,58 (1,77; 3,75), 0,18 (0,11; 0,25),
poszczepienny gnag wizyty u lekarza (35,0%) (17,3%) p<0,01 p<0,01
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze szczepionka 4w1 (DTaP-IPV lub DTPa-IPV) w polaczeniu z
oddzielnymi szczepieniami przeciwko WZW B oraz Haemophilus influenzae typ b (Hib)

Odnalezione przez wnioskodawce przeglady systematyczne dla szczepionki Hexacima McCormack 2013 i Syed
2019 wskazujg, ze wnioskowana interwencja nie byta pordwnana ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
bezkomorkowy komponent krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
petnokomorkowy komponent krztusca (DTwP/Hib). Tym samym na podstawie danych dostarczonych przez
whnioskodawce nie mozna dokona¢ poréwnania szczepionki Hexacima ze stosowanymi w Polsce szczepionkami
4wl DTaP-IPV lub DTPa-IPV.

Porownanie szczepionki Hexacima ze szczepionka 6w1 Infanrix Hexa

W wyniku przestania do wnioskodawcy pisma w sprawie niespetnienia minimalnych wymagan Agencja otrzymata
od wnioskodawcy dane stanowigce wynik przeglagdu systematycznego nakierowanego na odnalezienie badan
pierwotnych i wtérnych dotyczgcych poréwnania szczepionki Hexacima i drugiej dostepnej w Polsce szczepionki
6wl czyli Infanrix Hexa. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 7 opracowan
wtérnych oraz 6 badan pierwotnych. Ponizej opisano wyniki 3 najbardziej aktualnych przegladow
systematycznych (Bulik 2018, Chiappini 2019 i Syed 2019) przedstawiajgcych wyniki pordwnania szczepionek
szesciowalentnych, w tym ocenianego produktu Hexacima (inna nazwa handlowa Hexyon) z inng szczepionkg
6wl (DTPa-HBV-IPV/Hib) Infanrix Hexa. Jakos$¢ przeglagdéw Syed 2019 i Bulik 2018 ostata oceniona przez
whnioskodawce za pomocg skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska. Jako$¢ przegladu Chiappini 2019 nie zostata
oceniona.

Syed 2019

Publikacja Syed 2019 przedstawia m.in. wyniki 6 miedzynarodowych randomizowanych badan (Prymula 2018,
Lopez 2017, Vesikari 2017, Lanata 2012, Kosalaraksa 2011, Becerra 2012) poréwnujgcych immunogennosc¢
szczepionek Hexyon i Infanrix Hexa ws$rdd dzieci do 2 roku zycia, ktdre nie otrzymywaty zadnych innych
szczepionek przed podaniem badanej szczepionki.

Zdaniem autora publikacji, po 3-dawkowej serii szczepieh pierwotnych skutecznos$é szczepionki Hexyon nie byta
gorsza od skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka odpowiedzi na
szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygenow (anty-PT, anty-FHA, anty-Hib, anty-HB) oraz pod
wzgledem odsetka seroprotekcji dla anty-D.

Po 2-dawkowej serii szczepieh pierwotnych wyniki szczepionki Hexyon nie byty gorsze od wynikdéw szczepionki
Infanrix Hexa pod wzgledem wskaznikow seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepionke mierzonych iloscig
przeciwciat anty-D, anty-T, anty-PT, anty-FHA, anty-IPV3, anty-HB i anty-Hib. Natomiast nie zostaty spetnione
kryteria rownowaznosci dla wskaznika przeciwciat dwoch typdw wirusa polio (anty-IPV1 i anty-IPV2).

Czestos¢ uzyskiwania poziomdw przeciwciat swiadczgcych o odpowiedzi dtugoterminowej (ang. long-term
protective threshold, LTPT) po standardowym szczepieniu podstawowym (dawki w 2, 4 i 6 msc. zycia dziecka) w
grupie Hexyon wynosita 58—76% (w poréwnaniu do 56—75% w przypadku preparatu Infanrix Hexa) dla anty-D,
99-100% (vs 100%) dla anty-T, 92-99% (vs 99-100%) dla anty-HB i 78-93% (vs. 71-91%) dla anty-Hib. Nie
odnotowano klinicznie istotnych réznic miedzy szczepionkami Hexyon i Infanrix Hexa we wskaznikach
seroprotekcji przed szczepieniem przypominajgcym u niemowlgt szczepionych pierwotnie w 2., 4. i 6. miesigcu.

Dawka przypominajgca szczepionki Hexyon byla zwigzana z wysokim odsetkiem seroprotekcji, serokonwersji
i odpowiedzi na szczepionke, niezaleznie od tego czy w podstawowym szczepieniu uzyto Hexyon czy Infanrix
Hexa co wskazuje, ze obie szczepionki mogg by¢ stosowane zamiennie w ramach dawki przypominajacej.

Bulik 2018

Autorzy przegladu systematycznego Bulik 2018 przedstawili wyniki 15 badan randomizowanych poréwnujgcych
bezpieczenstwo trzech szczepionek szesciowalentnych DTPa-HBV-IPV/Hib (Hexaxim (Haxacima), Hexavac,
i Infanrix Hexa) opublikowanych miedzy 2010 a 2016 r. Lacznie do badan z okresu styczehn 2000 r. — listopad
2016 r. wigczono 6618 dzieci miedzy 2 a 24 miesigcem zycia, z ktérych 5222 otrzymato Infanrix Hexa, 271
Hexaxim, 472 Hexavac, a 653 DTPa5-HBV-IPV-Hib.

W badaniach odnotowano tgcznie 81 ciezkich zdarzeh niepozadanych u 2859 dzieci, ktére otrzymaty tylko
sze$ciowalentng szczepionke, zadne z nich nie bylo uznane za zdarzenie zwigzane z podaniem szczepionki. W
przypadku stosowania szczepionki szczes$ciowalentnej razem z innymi szczepionkami odnotowano tgcznie 108
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ciezkich zdarzen niepozadanych, z ktérych 4 zostaty uznane przez badaczy za zwigzane przyczynowo ze
szczepieniem. W badaniach nie odnotowano zdarzen zakonczonych zgonem. Do najczesciej wystepujgcych
tagodnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem nalezaty reakcje miejscowe, ktére utrzymywaty
sie do 4-7 dni obserwacji.

Wyniki bezposredniego poréwnania produktu Hexacima (Hexaxim) ze szczepionkg Infanrix Hexa przedstawiono
na podstawie badania Vesikari 2017. W obu grupach podawano jednoczesnie szczepionke przeciwko
pneumokokom Prevenarl3. W badaniu tym wykazano, ze czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych byta podobna miedzy grupami (15 uczestnikoéw w kazdej grupie), a tylko jedno (pokrzywka w dniu
trzeciego szczepienia) uznano za zwigzane ze szczepieniem. Czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych
byta réwniez podobna w obu grupach: 17,7% (grupa Hexacima) i 20,7% (grupa Infanrix Hexa) uczestnikow
zgtosito co najmniej 1 zdarzenie zwigzane ze szczepieniem w ciggu 30 dni po szczepieniu. Mniej niz 2%
zakwalifikowano jako zdarzenia niepozgdane stopnia 3 zwigzane ze szczepieniem.

Chiappini 2019

W przegladzie systematycznym Chiappini 2019 (przeszukiwany okres od 01.01.2008 r. do 30.06.2019 r.) opisano
wyniki prospektywnych i retrospektywnych badan przedstawiajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
sze$ciowalentnych szczepionek DTPa-HBV-IPV/Hib u przedwczesnie urodzonych niemowlat. Sposrod
odnalezionych 16 badan w pieciu przedstawiono wyniki skutecznosci, a w 13 wyniki bezpieczehstwa szczepionek.

Whioski przedstawione przez autoréw przeglgdu 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. Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty bezdech i zmiany
odczynowe. Zdaniem autoréw przegladu wszystkie trzy oceniane szesciowalentne szczepionki mogg byc¢
podawane wczesniakom, chociaz potrzebne sg dalsze badania dotyczace ich skutecznosci.

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

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

W badaniach klinicznych z udziatem osoéb, ktére otrzymaty szczepionke Hexacima najczes$ciej zgtaszane reakcje
obejmowaty: bdl w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$¢, ptacz i rumied w miejscu wstrzykniecia. Po podaniu
pierwszej dawki obserwowano nieco wiekszg spodziewang reaktogennosc niz po kolejnych dawkach szczepionki.
Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Hexacima u dzieci w wieku powyzej 24 miesiecy nie bylo oceniane
w badaniach klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie profilu bezpieczehstwa. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych jest okreslona w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (od =1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W ChPL wskazano,
ze w przypadku dziatah niepozadanych o czestosci nieznanej nie moze byé ona okreslona na podstawie
dostepnych danych.
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Tabela 15. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych trakcie stosowania szczepionki Hexacima

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Niezbyt czesto Reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Jadtowstret (utrata apetytu)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Ptacz, sennosé

Czesto

Nietypowy ptacz (dtugotrwaty ptacz)

Rzadko

Drgawki z lub bez gorgczki *

Bardzo rzadko

Reakcje hipotoniczne lub epizody hipotensyjno-

hiporeaktywne (HHE)
Bardzo czesto Wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Rzadko Wysypka

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Bol w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, opuchniecie w miejscu wstrzyknigcia
Drazliwos¢

Goraczka (= 38,0°C)

Czesto Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
. Guzek w miejscu wstrzykniecia Wysoka gorgczka
Niezbyt czesto (239,6°C)
Rzadko Rozlegty obrzek konczynyt

* Dziatania niepozadane ze zgtoszen spontanicznych
Zrédto: ChPL Hexacima

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

e Ze wzgledu na dtugi okres inkubacji wzw B, w chwili podawania szczepionki istnieje mozliwos¢ wystgpienia
nierozpoznanego zakazenia wzw B. W takim przypadku szczepionka moze nie zapobiec zakazeniu wzw B.

e Szczepionka Hexacima nie chroni przed chorobami zakaznymi wywotanymi przez serotypy inne niz
Haemophilus influenzae typ b ani przed zapaleniami opon mézgowo-rdzeniowych wywotanymi przez inne
drobnoustroje.

e Dzieci zaszczepione, u ktérych w wywiadzie stwierdzono drgawki gorgczkowe, powinny by¢ uwaznie
monitorowane, poniewaz takie dziatania niepozgdane moga wystgpi¢ w ciggu 2 do 3 dni po szczepieniu.

e Nie ma danych na temat stosowania szczepionki u przedwczes$nie urodzonych niemowlat. Jednakze w takim
przypadku odpowiedz immunologiczna moze by¢ stabsza, a stopien ochrony klinicznej pozostaje nieznany.

e U o0séb z przewlekig niewydolnoscig nerek obserwowano ostabienie odpowiedzi na szczepionke przeciw
wzw B i nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowych dawek szczepionki przeciw wzw B w zaleznosci od poziomu
przeciwciat przeciw antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (anty-HBsAQ).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronach internetowych URPL oraz EMA nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji. Ponadto nie odnaleziono szczepionki Hexacima
na liscie szczepionek dopuszczonych do stosowania w Stanach Zjednoczonych.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy Kklinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa stosowania 6-sktadnikowej szczepionki skojarzonej Hexacima w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi w Programie Szczepieh Ochronnych szczepionkami (komparator gtéwny) podawanymi osobno:
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szczepionka trzysktadnikowa DTaP lub DTwP podawana podczas jednej wizyty z pojedynczymi szczepionkami
Hib, WZW B oraz IPV i w poréwnaniu ze szczepionkg pigciosktadnikowg wraz z pojedynczg szczepionkg
uzupetniajgcg schemat (komparator dodatkowy). Populacje wnioskowang stanowity dzieci w wieku od 6 tygodnia
zycia.

Z uwagi na brak od dluzszego czasu na polskim rynku szczepionki btoniczo-tezcowo-krztuscowej z
bezkomérkowym komponentem krztusca (DTaP lub DTPa) w ocenie analitykbw Agencji nie stanowi ona
wilasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji. Tym samym w populacji dzieci z grup ryzyka
komparatorem powinna by¢ szczepionka DTaP-IPV lub DTPa-IPV oraz szczepionki 5wl lub 6wl. Ponadto z
uwagi na kupowanie przez znaczng czes$¢ rodzicow szczepionek 6w1 z wikasnych srodkéw (wg danych NIK nawet
66% rodzicow szczepi dzieci szczepionkami wysokoskojarzonymi zakupionymi z wtasnych s$rodkow), inne
szczepionki 6w1 dostepne na rynku polskim, czyli Infanrix Hexa, powinny stanowi¢ komparator dla wnioskowanej
interwencji w populacji ogolnej.

Odnalezione przez wnioskodawce badania nie umozliwialy przeprowadzenia poréwnania skutecznosci
szczepionki Hexacima oraz schematu DTwP + IPV + Hib + WZW B. Natomiast przeprowadzone poréwnanie
posrednie bezpieczenstwa, z uzyciem 1 badania szczepionki Hexacima i jednego badania dla schematu z DTwP,
wskazato na istotnie statystycznie mniejszg o0 76% szanse jak i mniejsze o0 17% ryzyko bezwzgledne wystgpienia
gorgczki, po podaniu szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B. W
przypadku czestosci wystepowania zaczerwieniania w miejscu podania i obrzeku w miejscu podania wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko bezwzgledne (ale nie iloraz szans) wystgpienia tych zdarzen podczas
stosowania szczepionki Hexacima, odpowiednio o 7% i 15%. Whnioskodawca nie przedstawit danych, ktoére
wykorzystat na poszczegélnych etapach przeprowadzania poréwnania posredniego, stad weryfikacja
powyzszych wynikdw nie byla mozliwa. Ponadto do poréwnania posredniego przeprowadzonego przez
szczepionke 5w1 wykorzystano wyniki badan dla dwdch innych szczepionek 5w1, przez co wyniki dla szczepionki
pieciosktadnikowej w obu uwzglednionych pracach mogg nie by¢ porownywalne. Nie przedstawiono dyskus;ji czy
takie porownanie byto zasadne i w jakim stopniu jego wyniki mogg by¢ niemiarodajne.

Do poréwnania szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia zwierajgcym szczepionke 5w1 oraz
pojedynczg szczepionke przeciwko WZW B wykorzystano 3 randomizowane badania kliniczne. Komparatorem
we wszystkich badaniach byta szczepionka DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim). Badania w ocenie analitykow Agencji
cechowaly sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego z uwagi na brak zaslepienia badaczy i
pacjentéw w kazdym z badan oraz brak zaslepienia oceny efektéw w 2 z 3 badan.

Metaanaliza danych z 3 badan wskazata na istotnie statystycznie mniejszg szanse uzyskania seroprotekciji
przeciwko Hib 1 miesigc po szczepieniu pierwotnym szczepionkg Hexacima w poréwnaniu ze szczepionkg 5w1
(Pentaxim) + pojedyncza szczepionka przeciwko WZW B (OR=0,35; p=0,01). Istotnej statystycznie réznicy nie
osiggnieto dla miary bezwzglednej z uwagi na duzg heterogenicznos¢ danych. W przypadku odsetkow
seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikdw szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy
grupami 1 miesigc po podaniu 3 dawek szczepienia podstawowego.

Seroprotekcje/serokonwersje 1 miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej szczepionki Hexacima i szczepionki 5wl
(Pentaxim) w potgczeniu ze szczepieniem przeciw WZW B oceniano tylko w badaniu Tregnaghi 2012. Wéréd
wynikéw badania zidentyfikowano IS r6znice miedzy grupami w zakresie ponizszych punktéw kohcowych:

e wskaznik seroprotekcji przeciwko tezcowi (anty-T >1 1U/ml) — wynik na korzy$¢ szczepionki Hexacima
(OR=3,91; p=0,04; RD=0,04; p=0,03);

e wskaznik serokonwersji przeciwko hemaglutynine widkienkowej krztusca (4-krotny wzrost anty-FHA 4) —
na korzys¢ szczepionki 5w1 (Pentaxim) w pofgczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B (OR=0,48;
p=0,03; RD=-0,06; p=0,03).

W przypadku odsetkdéw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu dawki uzupetniajgcej w badaniu Tregnaghi 2012.

Powyzsze wyniki dotyczg okresu 1 miesigc po podaniu schematu podstawowego szczepieh lub 1 miesigc po
podaniu dawki uzupetniajgcej. Brak jest wynikébw co do diugookresowego utrzymywania sie odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu szczepionkg Hexacima.

W zakresie poréwnania bezpieczenstwa wyniki dwéch badan RCT oraz ich metaanalizy wskazaty na istotnie
statystycznie wiekszg o 59% szanse wystgpienia ciezkich reakcji ogolnoustrojowych podczas stosowania
szczepionki Hexacima w poréwnaniu z szczepionka 5w1 + pojedyncza przeciwko WZW B. Ponadto metaanaliza
dwodch badan wskazata na istotnie statystycznie wiekszg o 51% szanse wystgpienia reakcji w miejscu podania
podczas stosowania szczepionki Hexacima w poroéwnaniu z szczepionkg 5w1 + pojedyncza przeciwko WZW B,
a badaniu Tregnaghi 2012 wykazano ponadto istotnie statystycznie wiekszg o 158% szanse wystagpienia ostrego
odczynu poszczepiennego podczas stosowania szczepionki Hexacima.
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Odnalezione przez wnioskodawce przeglady systematyczne dla szczepionki Hexacima McCormack 2013 i Syed
2019 wskazujg, ze wnioskowana interwencja nie byta pordwnana ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
bezkomorkowy komponent krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
petnokomoérkowy komponent krztusca (DTwP/Hib). Tym samym na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce nie mozna dokonaé¢ poréwnania szczepionki Hexacima ze stosowanymi w Polsce szczepionkami
4wl DTaP-IPV lub DTPa-IPV.

Natomiast najnowsze przeglady systematyczne dotyczgce poréwnania szczepionek 6w1 wskazuja, iz po podaniu
3 dawek szczepienia podstawowego szczepionka Hexacima nie byla gorsza od szczepionki Infanrix Hexa w
odniesieniu do odsetka seroprotekcji po szczepieniu podstawowym lub odsetka odpowiedzi na szczepionke
wzgledem wszystkich skladowych antygenéw (anty-PT, anty-FHA, anty-Hib, anty-HB) oraz pod wzgledem
odsetka seroprotekcji dla anty-D. Czestos¢ uzyskiwania poziomoéw przeciwciat Swiadczgcych o odpowiedzi
dtugoterminowej po szczepieniu podstawowym w 2, 4 i 6 msc. zycia dziecka rowniez nie wskazata réznic miedzy
grupami. Ponadto profil bezpieczehstwa obu szczepionek wydaje sie zblizony.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z dokumentem tekstowym analizy ekonomicznej (AE) i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia refundacjg szczepionki skojarzonej Hexacima
stosowanej do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodnia zycia przeciw:
btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typu B w ramach refundacji aptecznej .

Poréwnywane interwencje

Whioskodawca w swoich analizach przyjat za komparatory szczepionki finansowane w ramach PSO tj. DTwP,
Hib, IPV, WZW B (PSO standardowe) oraz dodatkowo szczepionke 5wl DTaP-IPV-Hib (PSO w grupie ryzyka),
ktora jest finansowana u dzieci z grup ryzyka.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy i ptatnika publicznego (perspektywa wspdina).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztow (CMA).
Horyzont czasowy

Whioskodawca przyjat dlugos¢ horyzontu na poziomie 18 miesiecy, z uwagi na fakt, ze szczepienia pierwotne
wykonywane sg w pierwszym roku zycia, natomiast szczepienia uzupetniajgce wykonywane sg w 16.-18.
miesigcu zycia dziecka, zaréwno szczepionkg Hexacima jak i szczepionkami finansowanymi w ramach PSO.

Dyskontowanie

Whnioskodawca przeprowadzit dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%. Z uwagi na typ analizy nie
przeprowadzono dyskontowania efektéw. W analizie wrazliwosci przeprowadzono wariant, w ktérym nie
dyskontowano kosztow.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego przygotowanego w arkuszu MS Excel.
W modelu nie uwzgledniono zadnych parametrow klinicznych czy tez parametréw dotyczacych uzytecznosci.
Z uwagi na fakt, ze zgodnie z ChPL Hexacima najczestszymi dziataniami niepozgdanymi szczepionki Hexacima
sg bél w miejscu wstrzykniecia, drazliwos¢, ptacz i rumien w miejscu podania, wnioskodawca przyjat, ze nie
generujg one kosztow z perspektywy ptatnika i nie uwzglednit dziatan niepozadanych w modelu.

W modelu uwzgledniono jedynie koszt zakupu szczepionek. Koszt badan kwalifikacyjnych do szczepienia
i podania szczepionek réwniez zostaty pominiete z uwagi na sposob rozliczania ww. swiadczen tj. w ramach
stawki kapitacyjne;.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie nie wykorzystywano zadnych parametréw klinicznych. Smiertelno$é dzieci miedzy 2. a 18. miesigcem
zycia jest niewielka dlatego tez nie uwzgledniono jej w modelu. Ponadto jak wskazuje wnioskodawca smiertelnos¢
dla szczepionki Hexacima jest taka sama jak dla szczepionek zawartych w PSO.
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Analizowane schematy szczepien

Ponizsza tabela przedstawia schemat szczepienn zgodny z PSO na rok 2020 oraz z ChPL dla szczepionki
Hexacima. Zgodnie z zapisami PSO ilos¢ wkiu¢ w przypadku zastosowania szczepienia standardowego
w ramach PSO wyniesie 13, w przypadku dzieci z grupy ryzyka otrzymujgcych szczepionke 5wl wyniesie 6 wkiué.
W przypadku zastosowania szczepionki Hexacima dziecko otrzyma 4 wkiucia.

Tabela 16. Schemat szczepien ochronnych zgodny z PSO narok 2020 oraz z ChPL dla szczepionki Hexacima (schemat
ograniczono do szczepionek DTwP i 5wl w skojarzeniu z pojedynczymi szczepieniami) (zrédto AE wnioskodawcy)

Szczepionki zawarte w PSO

Miesiac Hexacima
Standardowo W grupach ryzyka*
WZW typu B WZW typu B
2. m.z.** DTP (petnokomérkowa) 6wl
5wl
Hib

DTP (petnokomérkowa)

4. m.z.*** Hib 5wl 6wl

1PV

DTP (petnokomérkowa)

5.-6. m.z. Hib 5wl 6wl
IPV
7.m. z. WZW typu B WZW typu B -

DTP (petnokomérkowa)

16.-18. m.z. Hib 5wl 6wl

IPV

* zgodnie z PSO sa to dzieci z przeciwwskazaniami do szczepien przeciw krztuscowi szczepionkg petnokomérkows, dzieci urodzone przed
ukonczeniem 37. tygodnia cigzy lub urodzone z masg urodzeniowg ponizej 2500 g

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

Skroéty: DTP — szczepionka przeciw bionicy, tezcowi i krztuscowi (petnokomérkowa), 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 koszt zakupu szczepionek z perspektywy ptatnika oraz wspéine;.

Proponowana cena zbytu netto szczepionki Hexacima wynosi PLN.

Ponizej przedstawiono charakterystyke ceng wnioskowanej interwenciji.

Tabela 17. Cena szczepionki Hexacima po objeciu jej refundacja

Koszt NFZ [PLN]

Szczepionka CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN]

Hexacima

W ponizszej tabeli zestawiono ceny szczepionek, ktérymi postuzono sie do przeprowadzenia oszacowan
kosztowych. Koszt szczepionek zaczerpnieto z ostatnich dostepnych przetargéw realizowanych poprzez Zaktad
Zamoéwien Publicznych przy MZ. Do oszacowan w ramach wariantu podstawowego postuzono sie $rednig ceng
z przetargdw. Szczegoty w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ceny szczepionek objetych PSO (zrédio: AE wnioskodawcy)

Geilenl Srednia cena
Szczepionka wa'rto_sc_ Liczba dawek e za dawke Zrédto
zamoéwienia [PLN] do [PLN]
(z VAT)
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Catkowita Srednia cena
Szczepionka RETUEEE Liczba dawek CRIEIZA GG | EE ClEEy za dawke Zrédto
zamoéwienia [PLN] do [PLN]
(z VAT)
DTP
(peinokomérkowa)
Hib
IPV
WZW typu B
5wl

Skroéty: DTP — szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (sktadn k petnokomérkowy), Hib — Haemophilus influenzae typ b, IPV —
szczepionka przeciw poliomyelitis

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.  Wyniki analizy podstawowej

Whioskodawca w ramach scenariusza podstawowego z uwagi na dluzszy niz roczny horyzont analizy,
przeprowadzit dyskontowanie kosztdw na poziomie 5%. Zdaniem analitykdw Agencji z uwagi na krétki horyzont
analizy i wybrang technike analityczng nie ma potrzeby przeprowadzaé¢ dyskontowania kosztow. Z tego wzgledu
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone w ramach scenariusza A analizy
wrazliwosci, w ktérym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw. Wyniki oszacowania wariantu z uwzglednieniem
dyskontowania kosztow znajdujg sie na stronach 20-22 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Z perspektywy ptatnika koszt zastosowania 4 dawek szczepionki Hexacima wyniesie
, hatomiast wyniesie . Koszt zastosowania 4 dawek szczepionki Hexacima
z perspektywy wspolnej wyniesie ,a

Stosowanie szczepionki Hexacima u jednego dziecka w miejsce szczepienia standardowego w ramach PSO
z wykorzystaniem szczepionki DTwP i pojedynczych szczepionek przeciwko Hib, poliomyelitis i WZW B
z perspektywy ptatnika w wysokosci oraz
. W przypadku perspektywy wspdlnej zastosowanie szczepionki Hexacima w miejsce
szczepienia standardowego w ramach PSO u jednego dziecka wigzato sie bedzie
niezaleznie od . bedzie wynikat do
szczepionki Hexacima szczepieh realizowanych w ramach szczepien
obowigzkowych. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Z perspektywy ptatnika koszt zastosowania 4 dawek szczepionki 5wl i 2 szczepien
pojedynczych przeciw WZW B, zgodnie z harmonogramem w PSO, wynosi i jest o]

w poréwnaniu z kosztem stosowania szczepionki Hexacima. stosowanie szczepionki
5wl jest w poréwnaniu z kosztem stosowania szczepionki Hexacima.

Z perspektywy wspolnej zastosowanie szczepionki Hexacima zamiast szczepionki 5w1 w potgczeniu
z szczepionkg przeciw WZW B u jednego dziecka wigzac sie bedzie ze

oraz bedzie wynikat z
do szczepionki Hexacima w poréownaniu do bezptatnych szczepien realizowanych w ramach szczepien
obowigzkowych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci
analizy minimalizacji kosztow, cene progowg szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta rowna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4
rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania dla wariantu
nieuwzgledniajgcego dyskontowania (scenariusz A analizy wrazliwo$ci). Oszacowania progowej ceny zbytu netto
Hexacima dla wariantu z dyskontowaniem znajdujg sie na str. 20-21 AE wnioskodawcy.

W przypadku szacowania ceny progowej w ramach niniejszej analizy nalezy braé pod uwage wylgcznie
perspektywe pfatnika publicznego, gdyZ pacjenci nie ponoszg kosztéw stosowania szczepionek gwarantowanych
w ramach PSO. Oszacowane z perspektywy pfatnika publicznego ceny progowe sg od wnioskowanej
ceny zbytu netto.
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Tabela 21. Oszacowania ceny progowej

Cena zbytu netto

[PLN] [PLN]

Poréwnanie

Perspektywa ptatnika

Hexacima vs PSO standardowe

Hexacima vs PSO (5w1)

Perspektywa wspoélna

Hexacima vs PSO standardowe

Hexacima vs PSO (5w1)
Skréty: PSO — program szczepien ochronnych,

Oszacowania ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

W zwigzku z brakiem dowoddw w postaci randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszos¢
wnioskowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z zatozeniem przyjetej techniki analitycznej zaktada sie brak réznic w skutecznosci pomiedzy
whnioskowang interwencjg a refundowanymi komparatorami. Z tego wzgledu do niniejszych oszacowan przyjeto,
ze szczepionkg o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania jest schemat szczepiern w ramach standardowego PSO (tj. DTwP + IPV + Hib + WZW B), gdyz jest
tanszy od schematu szczepien 5w1 + WZW B. W ramach szacowania ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 wykorzystano
ceny szczepionek z przetargéw opisanych w rozdziale 5.3.4, uwzgledniajgce réwniez najnowsze przetargi.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) szczepionki Hexacima, przy kiorej koszt jej stosowania dla ptatnika
publicznego nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanego schematu szczepieh w ramach standardowego

PSO wynosi w wariancie Wartos¢ ta jest niz
oszacowana UCZ na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki Hexacima ( ).
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci w 3 scenariuszach:

e Scenariusz A, w ktérym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw. Wariant ten uznano w ramach
niniejszej analizy za wariant podstawowy (wyniki oszacowan znajdujg sie w podrozdziale 5.2.1);

e Scenariusz B, w ktérym z uwagi na zauwazalny wzrost cen szczepionek w PSO na przestrzeni lat
przeprowadzono ekstrapolacje cen w kolejnym roku w standardowym schemacie szczepien w ramach
PSO, na podstawie srednich cen z przetargéw za okres 2018-2020;

e Scenariusz C, w ktérym jako koszt ptatnika publicznego przyjeto sredni wazony koszt szczepienia w PSO
zaroéwno w schemacie standardowym jak i szczepionkg 5w1.

W ponizszej tabeli zestawiono ceny szczepionek uzyte do przeprowadzenia oszacowah w scenariuszu B
(szczegodty oszacowah poszczegdlnych cen szczepionek znajdujg sie AE wnioskodawcy na stronach 14-18).

Tabela 22. Ceny szczepionek uwzglednione w analizie wrazliwosci w scenariuszu B

Szczepionka Cena uwzgledniona w analizie wrazliwosci [PLN]

DTP (petnokomérkowa)
Hb
1PV

WZW typu B

Skroty: DTP — szczepionka przeciw bionicy, tezcowi i krztuscowi (sktadn k petnokomoérkowy), Hib — Haemophilus influenzae typ b, IPV —
szczepionka przeciw poliomyelitis

Ponizej zestawiono ceny szczepionek uwzglednione w analizie wrazliwosci w scenariuszu C.
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Tabela 23. Ceny szczepionek uwzglednione w scenariuszu C analizy wrazliwosci

Skroty: PSO — program szczepien ochronnych

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Wyniki obydwu scenariuszy
wskazujg, ze zastosowanie Hexacima w miejsce
standardowego schematu szczepien finansowanego w ramach PSO wigzaé sie bedzie z

z perspektywy ptatnika publicznego. Z kolei z perspektywy wspoélnej wyniki analizy wrazliwosci w obydwu

B oraz C zarébwno w wariancie

scenariuszach wskazaty na

w przypadku wprowadzenia szczepien szczepionkg Hexacima

w miejsce standardowego schematu szczepien. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci

Wariant analizy*

Réznica kosztow [PLN]

Perspektywa ptatnika

Wariant podstawowy*

Scenariusz B

Scenariusz C

Perspektywa wspoélna

Wariant podstawowy*

Scenariusz B

Scenariusz C

* wszystkie warianty zaréwno podstawowy jak i analizy wrazliwosci nie uwzgledniajg dyskontowania

5.3.

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wtasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Wybor komparatoréw tj. schemat szczepien w ramach PSO
(standardowego) oraz w ramach PSO dla dzieci z grupy
ryzyka (5w1) uznano za zasadny. Jednakze zdaniem
analitykéw Agencji wnioskodawca powinien poréwnac sie
takze ze szczepionkg 4w1, ktora takze jest finansowana

Czy wnioskowana technologie poréwnano ) wramach PSO (np. w przypadku braku dostgpu do

szczepionki 5w1) o czym $wiadczy przeprowadzony
przetarg nr ZZP-05/20 prowadzony przez Zakiad
Zamoéwien Publicznych Przy Ministrze Zdrowia. Ponadto
zdaniem analitykow Agencji z uwagi na toczgce sie
postepowanie refundacyjne szczepionki Infanrix Hexa oraz

nalezato przeprowadzi¢
poréwnanie réwniez z tg szczepionka.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Jako technike analityczng wybrano analize¢ minimalizaciji
kosztow.

W wyniku przeprowadzonego w AKL poréwnania
posredniego szczepionki Hexacima ze szczepionkg 3w1
(petnokomorkowa) szczepionka Hexacima wykazata lepszy
profil bezpieczenstwa. Ponadto poréwnanie bezposrednie
Czy jako technike analityczna wybrano analize NIE szczepionki Hexacima z szczepionkg 5w1 wykazato kika
kosztéw uzytecznosci? réznic istotnych statystycznie na korzy$é¢ szczepionki 5w1
w zakresie bezpieczenstwa (ciezkie reakcje
ogolnoustrojowe, reakcje w miejscu podania oraz ostry
odczyn poszczepienny). Jednakze zdaniem wnioskodawcy
pomimo powyzszych réznic najlepszg formag
przeprowadzenia analizy ekonomicznej byta analiza
minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlne;j.

Przyjete w analizie ekonomicznej zatozenie dotyczgce
braku réznic w skutecznosci pomiedzy szczepionkg
Hexacima a wybranymi komparatorami oparte jest na
opisanych w ramach AKL badan pierwotnych i wtérnych.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whioskodawca przyjat 18-miesieczny horyzont czasowy.
Zdaniem analitykbw Agencji z uwagi na uproszczony
charakter analizy oraz wybrang technike analityczng
wystarczytoby przyjecie rocznego horyzontu z zatozeniem,
przyjecia przez pacjenta wszystkich dawek szczepien
w ciggu 1 roku.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

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

Whnioskodawca nie dokonat dyskontowania efektéw z
uwagi na nieuwzglednienie ich w analizie. Wnioskodawca
dokonat dyskontowania kosztéw na poziomie 5%, jednakze
w opinii nie ma potrzeby uwzglednia¢ dyskontowania.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAKINIE

Ze wzgledu na wybodr techniki analitycznej — CMA, nie
nd. przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. ! nd. -
stanéw zdrowia? d

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci w 3
wariantach. = W  wariancie  nie  uwzgledniajgcym
dyskontowania oraz 2 wariantach, w ktérych przyjeto
alternatywne oszacowanie cen szczepionek w analizie.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w swoich analizach przyjgt jako komparator szczepienia refundowane w ramach PSO
standardowego czyli szczepienia szczepionkami DTwP +IPV + Hib + WZW B, a takze szczepionke 5w1
w potgczeniu z pojedynczg szczepionkg przeciw WZW B, refundowane w ramach PSO u pacjentéw z grupy
ryzyka. W opinii Agencji przyjete komparatory nalezy uznaé¢ za zasadne, jednakze nalezatoby rowniez za
komparator przyja¢ szczepionke 4w1 (DTaP-IPV) w potaczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i
WZW B, ktéra z uwagi na brak dostepu do szczepionek DTaP jest rowniez refundowana w ramach PSO o czym
Swiadczy przeprowadzony przetarg w 2020 roku (ZZP-05/20). Ponadto z uwagi na fakt, iz

nalezatoby przyjaé
szczepionke Infanrix Hexa jako komparator.

Z uwagi na prosty charakter analizy, przeprowadzone oszacowania nie wymagaty przeprowadzenia
dyskontowania. Zdaniem Agencji zasadnym byloby przyjecie rocznego horyzontu analizy z przyjeciem
uproszczonego zatozenia wykonania wszystkich 4 szczepien w jednym roku kalendarzowym.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano ograniczen danych wejsciowych do modelu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazat, iz przeprowadzit walidacje modelu w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu. W powyzszym celu przeprowadzit testowanie wynikow przy
uzyciu wartosci zerowych. W opinii wnioskodawcy przeprowadzona walidacja potwierdzita poprawnos¢ obliczen.
Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji.

Whnioskodawca przeprowadzit takze przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny
szczepionki skojarzonej Hexacima. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikaciji, kiéra mogtaby by¢
wigczona do analizy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
A. Wariant podstawowy analizy z uwzglednieniem nowych wynikow przetargéw (oszacowania bez
dyskontowania)

Z uwagi na pojawienie sig¢ nowych wynikow przetargéw dla analizowanych szczepionek, analitycy Agenciji
zaktualizowali oszacowania wnioskodawcy o nowe dane. Zrdodta oraz dane uzyte do oszacowan kosztowych
znajdujg sie w ponizszej tabeli. Oszacowania przeprowadzone sg dla pojedynczego pacjenta.

Tabela 26. Ceny szczepionek objetych PSO z uwzglednienie nowszych przetargéow

Catkowita Srednia cena Srednia cena za
iy n Cena za za dawke — dawke — wariant
. wartosé Liczba Z data P .
Szczepionka v — dawke e — Zrodto oszacowanie podstawowy
[PLN] y analitykow whnioskodawcy
(z VAT) o <
gencji
DTP
Hib
IPV
WZW typu B
5wl
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Srednia cena

Srednia cena za

pal Liczba | Cenaza Z dat zadawke— | dawke —wariant
Szczepionka . dawke 4 Zrédio oszacowanie podstawowy
zamoéwienia dawek dostawy do iy .
[PLN] analitykow whnioskodawcy
(z VAT) et
Agencji

Oszacowania z uwzglednieniem nowych danych z przetargéw wskazujg na

w poréwnaniu z oszacowaniami z wariantu podstawowego w przypadku perspektywy ptatnika
oraz z ) w poréwnaniu z oszacowaniami wariantu
podstawowego z perspektywy wspolnej. Szczegoty zawarto ponizej.

Podobnie jak w przypadku poréwnania szczepionki Hexacima z PSO standardowym w ponizszym poréwnaniu
kosztow stosowania szczepionki Hexacima ze szczepionkg 5w1 + WZW B oszacowania z uwzglednieniem
nowych danych z przetargéw wskazuja, ze z perspektywy ptatnika

w analizowanym wariancie w poréwnaniu z oszacowaniami wariantu podstawowego, z kolei z perspektywy
wspolnej oszacowane z uwzglednieniem nowych danych z przetargéw sg

w poréwnaniu z oszacowaniami z wariantu podstawowego. Szczegéty zawarto w ponizszej tabeli.

B. Poréwnanie kosztowe Hexacima vs szczepionka 4w1 (DTaP-IPV)

Zdaniem analitykow Agencji z uwagi na fakt, iz szczepionka 4w1 jest szczepionkg finansowang w ramach PSO,
0 czym swiadczy ogtoszony przetarg z 2020 roku (ZZP-05/20) szczepionka ta powinna stanowi¢ komparator dla
wnioskowanej interwenciji. Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania 4wl
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(DTaP-IPV) w potgczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i WZW B oraz szczepionki Hexacima,
w oparciu o dane uwzgledniajgce ceny z najnowszych przetargéw. W celu oszacowania catkowitego kosztu
stosowania szczepionki 4w1 +Hib +WZW B przyjeto, ze w ramach wszystkich cykli dziecko otrzyma cztery dawki
szczepionki 4w1 (3 dawki szczepienia podstawowego oraz jedng dawke przypominajgcg), trzy dawki szczepionki
Hib oraz dwie dawki szczepionki WZW B (tgcznie 9 wkiuc).

Wyniki oszacowan wskazujg, ze zastosowanie 4 dawek szczepionki Hexacima w miejsce schematu szczepien
z uwzglednieniem szczepionki 4wl w potgczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i WZW B
u jednego dziecka z perspektywy ptatnika wigzaé sie bedzie z wynoszgcymi ok.

Z perspektywy wspoélnej wyniki oszacowan wykazaty, ze zmiana szczepionek na Hexacima wigzac sie bedzie ze

Tabela 29. Wyniki poréwnania kosztéw szczepionki Hexacima oraz szczepionki 4wl + Hib + WZW B

C. Zestawienie ceny Hexacima vs Infanrix Hexa

Z uwagi na
w opinii Agencji nalezy przyja¢ szczepionke Infanrix Hexa jako
komparator. W ponizszej tabeli zestawiono ceny szczepionek Hexacima oraz Infanrix Hexa.

Zgodnie z informacjami znalezionymi na stronach internetowych aptek, szczepionke Infanrix Hexa mozna zakupi¢
w cenie od 183,79 PLN (www.apteka-leki.pl) do 242,04 PLN (www.allecco.pl). Z kolei zgodnie z informacjami
wnioskodawcy, ktory przedstawit odnalezione na stronach internetowych ceny szczepionki Hexacima na rynku
prywatnym, szczepionke Hexacima mozna kupi¢ w cenie od do

W 2019 roku firma GSK Services Sp. z 0. 0. zlozyta wniosek o objecie refundacjg w ramach refundacji aptecznej
produktu Infanrix Hexa (postepowanie zostato zawieszone w dniu 16 lipca 2019 roku).
W ponizej tabeli zestawiono charakterystyki cenowe szczepionki Infanrix Hexa oraz szczepionki Hexacima na
podstawie wnioskéw refundacyjnych. Zgodnie z ponizszym zestawieniem szczepionka Hexacima jest
Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Zestawienie cen szczepionek 6wl — Hexacima i Infanrix Hexa

Koszt NFZ [PLN]
Szczepionka CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN]
Hexacima
Infanrix Hexa L L L L L [

Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,
, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

D. Wyniki analizy progowej z uwzglednieniem nowych danych z przetargéw

W ponizszej tabeli zestawiono progowe ceny zbytu netto oszacowane w taki sposéb aby réznica miedzy kosztem
stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero
z uwzglednieniem nowych danych z przetargéw. Ponizsze oszacowania CZN sg

od tych oszacowanych przez wnioskodawce i od ceny wnioskowanej (wyniki w podrodz. 5.2.2).
Dodatkowo analitycy Agencji oszacowali progowg CZN dla poréwnania ze schematem szczepien
uwzgledniajgcym szczepionke 4wl (DTaP-IPV) w pofgczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB
i WZW B. Progowe CZN dla poréwnania Hexacima vs schemat z uwzglednieniem szczepionki 4wl sg

od ceny wnioskowanej. Szczegoty w tabeli ponize;j.
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Tabela 31. Oszacowania ceny progowej przy uwzglednieniu nowszych przetargéw

Cena zbytu netto

Poréwnanie

Perspektywa ptatnika

Hexacima vs PSO standardowe

Hexacima vs PSO (5w1)

Hexacima vs 4wl

Skréty: PSO — program szczepien ochronnych,

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci objecia refundacjg szczepionki Hexacima
(szczepionka 6w1) w ramach refundacji aptecznej z odptatnoscia , U niemowlat i dzieci w wieku od 6. tygodnia
zycia. Wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow. Wybér techniki analitycznej uzasadniono
brakiem istotnych zdaniem wnioskodawcy réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu ze
schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 3wl DTwP (bezkomoérkowg) w potgczeniu z pojedynczymi
szczepionkami przeciw IPV, HiB i WZW B, a takze w poréwnaniu ze szczepionkg Sw1w potgczeniu z pojedynczg
szczepionkg przeciw WZW B. Warto jednak nadmieni¢, ze w AKL wnioskodawcy wykazano istotng przewage
szczepionki Hexacima nad schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke DTwP w zakresie bezpieczenstwa
(cho¢ poréwnanie to jest obarczone ograniczeniami) oraz réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ szczepionki
Hexacima w poréwnaniu ze schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 5w1 (DTaP-IPV-Hib) w zakresie
ciezkich reakcji ogélnoustrojowych, reakcji w miejscu podania oraz ostrego odczynu poszczepiennego.

Wariant podstawowy wnioskodawcy obejmuje 18-miesieczny horyzont, w ktéorym uwzgledniono rdéznice
w kosztach stosowanych szczepionek. W wariancie podstawowym wnioskodawca uwzglednia dyskontowanie
kosztéw, jednak zdaniem analitykéw Agencji w zwigzku z typem analizy oraz krétkim horyzontem, w ramach
scenariusza podstawowego nie ma potrzeby uwzglednia¢ dyskontowania kosztéw. Z tego wzgledu za wariant
podstawowy w niniejszym raporcie przyjeto wariant analizy wrazliwosci nieuwzgledniajgcy dyskontowania.
Ponadto oszacowania wnioskodawcy oparte sg na wynikach z przetargéw, z ktérych oszacowano $rednig cene
dla poszczegodlnych szczepionek. Analitycy zaktualizowali oszacowania o nowe przetargi. Przy uwzglednieniu
ww. zatozen oszacowania wskazujg, ze stosowanie szczepionki Hexacima zamiast szczepionek w ramach
standardowego PSO uwzgledniajgcego DTwP wigza¢ sie bedzie z z perspektywy ptatnika
, natomiast z perspektywy wspdlnej wigzac sie bedzie ze , Niezaleznie
od zaproponowanego RSS. Wyniki oszacowan przy uwzglednieniu ww. zatozen wskazujg, ze zastosowanie
szczepionki Hexacima zamiast schematu z zastosowaniem szczepionki 5w1 wigza¢ sie bedzie
z perspektyw ptatnika natomiast z perspektywy wspélnej wigzaé sie
bedzie ze niezaleznie .

Zdaniem analitykdw Agencji w ramach niniejszej analizy za komparatory nalezato uznaé réwniez schemat
szczepienia zawierajgcy refundowang szczepionke 4w1 (DTaP-IPV) oraz nierefundowang szczepionke 6w1

Infanrix Hexa z uwagi na . Wyniki oszacowan wskazuja, ze zastosowanie
szczepionki Hexacima w miejsce schematu szczepieh zawierajgcego szczepionke 4w1 skutkowaé bedzie

z perspektywy ptatnika , hatomiast z perspektywy wspdinej skutkowacé
bedzie , Niezaleznie . Poréwnanie szczepionek 6wl

tj. Hexacima oraz Infanrix Hexa na podstawie cen z wnioskéow wskazuje, ze szczepionka Hexacima jest
szczepionkag

Ponadto warto rowniez zwréci¢ uwage, iz w przypadku zastosowania schematu szczepien z uzyciem szczepionki
6w1 tj. Hexacima, dziecko w czasie catego cyklu szczepien otrzyma 5 dawek szczepionki przeciw WZW B (jedng
w ciggu 24 godzin po urodzeniu oraz 4 w ramach cyklu szczepieh szczepionkg 6w1). W przypadku zastosowania
schematu szczepien w ramach standardowego PSO (DTwP + IPV + Hib + WZW B) lub w przy zastosowaniu
szczepionki 4wl lub 5wl dziecko w czasie catego cyklu szczepien otrzyma 3 dawki szczepionki przeciw WZW (w
tym jedng w ciggu 24 godzin po urodzeniu).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale sg zgodne z dokumentem tekstowym analizy wptywu na budzet
(AWB) i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Hexacima, szczepionki skojarzonej stosowanej do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci
w wieku od 6. tygodnia zycia przeciw: btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, wirusowemu zapaleniu watroby
typu B, inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae (Hib) typu b., w ramach wykazu lekow
refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Scenariusze
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu pfatnika publicznego dwéch
scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejacego — obecnie w Polsce szczepienia ochronne realizowane sg poprzez,
finansowany przez Ministerstwo Zdrowia (bezptatny dla pacjenta), Program Szczepierh Ochronnych
(PSO) — stosowane sg standardowo szczepionki przeciw DTP (petnokomérkowa), IPV, Hib i WZW typu B
oraz szczepionki 5wl dla dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw krztuscowi szczepionkg
petnokomdrkowg oraz u dzieci urodzonych przed ukoriczeniem 37. tygodnia cigzy lub urodzonych z masg
urodzeniowg ponizej 2500 g. Oprocz tego rodzice majg mozliwos¢ zakupu szczepionek skojarzonych
(5wl i 6wl) na rynku prywatnym.

e scenariusza nowego — ktdry odpowiada sytuacji, w ktorej szczepionka Hexacima zostanie umieszczona
w wykazie lekéw refundowanych

Udziaty w rynku
Whioskodawca w scenariuszu istniejgcym zatozyt

W scenariuszu nhowym w wariancie podstawowym zatozono
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano jako niemowleta i dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia, 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. Oszacowania liczebnosci tej
populacji wnioskodawca dokonat na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz danych
raportowanych przez. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zakfadu
Epidemiologii Chordb Zakaznych i Nadzoru (stan zaszczepienia w Polsce ws$rdd dzieci w 2. roku zycia przeciwko
ww. chorobom).

Stan zaszczepienia w Polsce (95,68%) przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, Hib, WZW typu B i poliomyelitis
wsrdd dzieci w 2. roku zycia, obliczono jako $rednig ze wskaznikdw zaszczepienia kazdej z tych choréb
przytoczonych w publikacji Czarkowski 2019, w ktérej podano dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
— Panstwowego Zaktadu Higieny Zaktadu Epidemiologii Chordb Zakaznych i Nadzoru z 2018 r.
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Ponizej przedstawiono przyjete w scenariuszu nowym analizy wnioskodawcy udziaty
szczepionki Hexacima i innych szczepionek dostepnych na rynku.

Tabela 33. Odsetek populacji stosujacy dany typ szczepionki, przy zatlozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii

Koszty
W modelu AWB uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt szczepionki Hexacima dostepnej obecnie na rynku prywatnym oraz jej koszt w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej,
e koszty pozostalych szczepionek skojarzonych dostepnych na rynku prywatnym (Infanrix IPV+HIB,
Pentaxim, Infanrix Hexa) —

e koszty szczepionek dostepnych w ramach PSO:

o DTwP,

o Hib,

o IPV,

o WZW typu B,
o 5wl.
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Koszty wizyt szczepiennych, tj. koszt badan kwalifikacyjnych do szczepienia i podanie szczepionek oraz
monitorowania po szczepieniu nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce, ze wzgledu na fakt, ze sg one
rozliczane w ramach stawki kapitacyjnej.

W analizie wnioskodawca przyjat srednie ceny szczepionek skojarzonych, dostepnych na rynku prywatnym na
dzien 27.03.2020 r., wg aptecznych i szpitalnych stron internetowych. Ceny te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Srednie ceny szczepionek skojarzonych na rynku prywatnym uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Szczepionka Cena [zi]

Hexacima

Infanrix Hexa

Infanrix IPV+Hib

Pentaxim

Pozostate przyjete w AWB koszty sg analogiczne do modelu analizy ekonomicznej i zostaly szerzej opisane
w rozdz. 5.1.2.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok 1V rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 36. Wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego
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Tabela 37. Wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 38. Wyniki AWB z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy)
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Tabela 39. Wyniki AWB z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy)

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia

czasowego?

i finansowany whioskowany lek zostaly dobrze TAK Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny Zakfadu
wany y Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru w Polsce oraz
uzasadnione? o ) . .
publ kacji Czarkowski 2019 oszacowano $redni stan
zaszczepienia dzieci w Polsce (95,68%).
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 5-letni horyzont obserwacji poczynajac

od 1 stycznia 2021 r.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Ceny szczepionek w ramach PSO nabywanych przez MZ
poprzez Zaktad Zamowien Publicznych przy MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, wnioskodawca przyjgt wg danych zamieszczonych na
limity, poziom odpfatnosci) i innych stronie https://ted.europa.eu. Uwzgledniono przetargi z
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK datg dostawy na rolg 2020 |L.Jb’ w celu kontynuacji
i warto$¢é punktow) stosowanych w danym rozpoczetych schematéw szczepien.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia Ceny szczepionek skojarzonych dostepnych na rynku
wniosku? prywatnym (Hexacima, Infanrix Hexa, Infanrix IPV+Hib,

Pentaxim) wnioskodawca przyjat na podstawienie cen ze
stron internetowych (na dzien 27.03.2020 r.).

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

W analizie wplywu na budzet przyjeto, ze Hexacima

przejmie udzialy szczepionek ze standardowego

schematu PSO t. DTwP + IPV+ Hb + WZW B,

i w przypadku dzieci z grup ryzyka szczepionki 5wl +

L. . szczepionka WZW B oraz szczepionek 5wl i szczepionki

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian 6w1, kupowanych przez rodzicéw ze $rodkdw prywatnych.
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Zdaniem analitykdw Agencji nalezatoby rowniez
uwzgledni¢ w ramach AWB stosowanie w ramach PSO
schematu szczepien z wykorzystaniem szczepionki 4w1
(DTaP-IPV) + szczepionka Hib + szczepionka WZW B.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku - Nie dotyczy.
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zaproponowane przez wnioskodawce dostawy
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK szczepionek przedstawione we wniosku sg bliskie
danymi z wniosku? pokrycia zapotrzebowania oszacowanego w AWB.

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

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

Ograniczenia analizy wplywu na budzet wedlug wnioskodawcy:

Do ograniczen niniejszej analizy nalezy zaliczy¢ uwzglednienie wytgcznie kosztow produktéow szczepionkowych.
Koszty wizyt szczepiennych nie zostaly wziete pod uwage ze wzgledu na fakt, ze sg one rozliczane w ramach
stawki kapitacyjnej. Ograniczeniem jest rdwniez brak mozliwo$ci wyliczenia kosztow zwigzanych z logistykg
i przechowywaniem produktéw zwigzanych z realizacjg PSO. Z kolei, koszt dziatann niepozgdanych nie zostat
uwzgledniony, poniewaz zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dla
szczepionki Hexacima, najczestsze dziatania niepozgdane to bél w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$c, ptacz
i rumienn w miejscu wstrzykniecia [ChPL Hexacima]. Dlatego tez w analizie pominieto w dalszej cze$ci kwestie
dziatanh niepozgdanych.

Kolejnym z ograniczen analizy jest szacowanie cen szczepionek skojarzonych dostepnych na rynku prywatnym
na podstawie informacji dostepnych na stronach internetowych aptek oraz punktéw oferujgcych szczepienia, ze
wzgledu na fakt, ze przedstawione tam ceny mogg sie rézni¢ miedzy sobg. W celu ograniczenia wptywu tego
parametru na wyniki stosowano usredniong cene dla danego preparatu i korzystano z tych samych zrodet dla
poszczegbinych szczepionek.

Ograniczenie zwigzane z wielko$cig populacji docelowej wynika z faktu, iz liczba urodzen zalezy w gtownej mierze
od struktury demograficznej, tj. liczby kobiet w wieku rozrodczym oraz zmieniajgcego sie stylu zycia
spofeczenstwa i zwigzanej z tym checi posiadania potomstwa. O ile liczba kobiet w wieku rozrodczym na
przestrzeni kilku lat jest podobna, to wptyw drugiego czynnika na liczbe urodzen dzieci jest trudny do
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oszacowania. W zwigzku z tym w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego badano wptyw tego czynnika
na wyniki analizy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Srednig wyszczepialno$é w analizowanej populacji (95,68%), wnioskodawca przyjat jako $rednig ze wskaznikow
zaszczepienia kazdej z chordb (btonicy, tezcowi, krztuscowi, Hib, WZW typu B i poliomyelitis) wg danych
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakladu Higieny Zaktadu Epidemiologii Choréb
Zakaznych i Nadzoru z 2018 r., przytoczonych w publikacji Czarkowski 2019.

Aktualnie procedowanie przez Agencje zlecenia MZ dla szczepionki Infanrix
Hexa jest zawieszone na prosbe podmiotu odpowiedzialnego.

Zdaniem analitykéw Agencji w
oszacowaniach nalezaloby réwniez uwzgledni¢ stosowanie w ramach PSO schematu szczepien =z
wykorzystaniem szczepionki 4wl (DTaP-IPV) + szczepionka Hib + szczepionka WZW B.

Oprécz kosztu szczepionki Hexacima w analizie wnioskodawca uwzglednit réwniez koszty szczepionek
skojarzonych dostepnych na rynku prywatnym (Hexacima, Pentaxim, Infanrix IPV+HIB, Infanrix Hexa). Ceny te
uzyskano na podstawie informacji dostepnych na stronach internetowych aptek oraz punktéw oferujgcych
szczepienia. Natomiast ceny szczepionek dostepnych w ramach PSO (DTwP, Hib, IPV, WZW typu B,
szczepionka 5w1) oszacowano na podstawie informacji z przetargdéw realizowanych poprzez Zaktad Zamdéwien
Publicznych przy MZ. Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze ceny mogg podlega¢ wahaniom w ramach horyzontu
czasowego analizy.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze w ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono innych kosztéw niz koszty
szczepionek. Jednakze w ramach AKL wykazano, ze szczepionka Hexacima w poréwnaniu ze szczepionkg 5w1
wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Tym samym
nalezatoby rozwazy¢ uwzglednienie leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych w ramach analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant oszacowan, ktére podsumowano w
tabeli ponize;.

Tabela 41. Wyniki AWB (koszty inkrementalne)- warianty minimalne i maksymalne analizy wnioskodawcy
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z pojawieniem sie nowych wynikéw przetargéw dla analizowanych szczepionek, analitycy Agenciji
zaktualizowali oszacowania wnioskodawcy o nowe dane.

Szczegotowe wyniki obliczen analitykdw przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 42. Wyniki AWB - obliczenia wlasne analitykéw Agencji
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6.4. Komentarz Agencji

Niniejszg analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze s$rodkéw publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji
o refundaciji produktu leczniczego Hexacima, szczepionki skojarzonej stosowanej do szczepienia pierwotnego
i uzupetniajgcego niemowlagt i dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia przeciw: btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae (Hib) typu b., w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte. Szczepionka
ma by¢ wydawana z odptatnoscig

Whnioskodawca przedstawit obliczenia wynikow scenariuszy skrajnych analizy, ktére wykazaty, ze maksymalny
przewidywany przez wnioskodawce

Niepewnosci zatozeh modelu BIA, zwigzane sg z szacowang liczebnos$cig populacji docelowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/81



Hexacima (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib)

0T.4330.12.2020

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

wnioskodawce

W tabeli ponizej przedstawiono prognoze wnioskodawcy wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji

proponowanego mechanizmu.

Tabela 43. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego mechanizmu oszczednosci

Scenariusz

Wydatki ptatnika [zi]

I rok

I, 11, 1V, V rok

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

65/81



Hexacima (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib) 0T.4330.12.2020

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/81



Hexacima (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib) 0T.4330.12.2020

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Hexacima (szczepionka
skojarzona przeciw przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B, poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b) wskazanego do szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego
niemowlat i dzieci w wieku od 6. tygodnia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
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 lIrlandia — 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://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — http://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Hexacima, Hexyon,
Hexaxim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg dla preparatu Hexyon
(HAS 2015) oraz nowozelandzkg dla preparatu Hexaxim (PTAC 2015). W uzasadnieniu obu rekomendacji
podkreslano réwnowaznos¢ szczepionek wzgledem juz stosowanej szczepionki Infanrix Hexa oraz przyjazng
forme (gotowy preparat w amputko-strzykawce). Szczegdty rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Hexacima

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Zaleca umieszczenie preparatu Hexyon na liscie produktéw podlegajgcych refundacji, przeznaczonych do
zaopatrzenia przez farmaceutéw i do uzytku szpitalnego.

HAS 2015 .

q Uzasadnienie:

(Francja) o . . - . . ,
Immunogenno$¢ preparatu Hexyon nie jest gorsza od immunogennosci preparatu Infanrix Hexa, a jego profil
bezpieczenstwa jest poréwnywalny pomimo wiekszej czestosci miejscowych reakgiji.

Komitet PTAC zaleca umieszczenie Hexaxim w Narodowym Programie Szczepien obejmujacym szczepienia po
6 tygodniach, 3 miesigcach i 5 miesigcach.
Uzasadnienie:

PTAC 2015 Dowody dostarczone przez wnioskodawce wykazaly rownowazno$¢ preparatu Hexaxim w stosunku do Infanrix-

Hexa w odniesieniu do pierwotnych serii badan pod wzgledem immunogennosci, z wyjgtkiem wynikéw odnosnie
(Nowa Zelandia) zapalenia watroby typu B. Komisja zwraca uwage, ze szczepionka Hexacima zawiera nowy antygen
powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B, natomiast Infanrix Hexa zawiera powszechnie uznany antygen
tego wirusa. Podkomitet uznat rowniez, ze pacjenci i osoby podajgce szczepionki prawdopodobnie wolatyby
gotowy do uzycia ptynny preparat Hexaxim od proszku i ptynnej zawiesiny, ktéra wymaga przygotowania oraz, ze
uzywanie amputko-strzykawek zmniejszy liczbe btedéw klinicznych i zaoszczedzi czas.

Skroéty: HAS - Haute Autorité de Santé, PTAC - the Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Hexacima
o0 PKB zblizonym do Polski. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Witochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 30.09.2020 r.]. Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny Hexacima
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.05.2020 r., znak PLR.4500.422.2020 (data wptywu do AOTMIT 21.05.2017 r.), 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Hexacima, Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis
and Haemophilus influenzae type-b vaccine), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk., 0,5 ml z 2 igtami,
kod EAN: 05909991063481;

we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw bfonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Whioskowane jest objecie refundacjg szczepionki Hexacima w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte i wydawanie jej za odptatnoscia . Obecnie szczepienie przeciwko bfonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Hib odbywa sie w ramach Programu Szczepien
Ochronnych (PSO) i jest bezptatne dla pacjentow.

Problem zdrowotny

e Blonica jest ostrg chorobg zakaznag, wywotang przez bakterie zwane maczugowcami btonicy. Do
zakazenia dochodzi najczesciej drogg kropelkowg 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 zgondéw rocznie. Sytuacja radykalnie zmienita sie po
wprowadzeniu powszechnych szczepieh 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 szczepionkg 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
zwierzgt. Wrotami zakazenia mogg byé uszkodzenia ciata zwigzane z przerwaniem ciggtosci tkanek, w
tym rowniez drobne, prawie niewidoczne skaleczenia. Objawy trwajg srednio przez 8 dni. W Polsce dzieki
obowigzkowym szczepieniom dzieci i mtodziezy choroba ta zostata praktycznie wyeliminowana. Ostatni
przypadek tezca noworodkéw zarejestrowano w 1983 roku. Wsrdd 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 szczepieh przeciw
krztuscowi szczepionkg DT (przeciw bfonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna T (przeciw
tezcowi).

e Krztusiec - jest ostrg zakazng chorobg uktadu oddechowego wywotywang przez bakterie, tzw. pateczki
krztusca. Do zakazenia dochodzi drogg kropelkowg. W pierwszych tygodniach choroby objawy krztusca
sg podobne do przezigbienia, tj. suchy kaszel, katar, stany podgorgczkowe, zapalenie gardfa. Nastepnie
pojawiajg sie typowe i przedtuzajgce sie napady ucigzliwego diugotrwatego kaszlu, ktéry czesto konczy
sie gtosnym wdechem (zwanym pianiem), wymiotami lub bezdechem. Sam kaszel o réznym nasileniu
moze utrzymywac sie wiele tygodni. Przed wprowadzeniem powszechnych szczepieh 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 zachorowan na krztusiec.
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Szczepionka przeciw krztuscowi zawsze jest podawana w jednym wstrzyknieciu jako szczepionka
przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP). Szczepionka DTP zawiera petnokomoérkowy sktadnik
krztusca (tzw. DTwP) lub bezkomdrkowy sktadnik 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 rgk”
— zakazenia szerzg sie gtdwnie poprzez bezposredni kontakt z zakazonym cziowiekiem, kontakt ze
skazonymi przedmiotami, spozywanie skazonych pokarmoéw, w wyniku nieprzestrzegania zasad higieny.
Jezeli poliowirusy dostang sie do osrodkowego ukfadu nerwowego, mogg wywotywaé uszkodzenie
nerwow, 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 gtdwnych objawéw nalezg: bole gtowy, poczucie
ogolnego rozbicia, niezyt Zzotgdkowo-jelitowy, uczucie sztywnosci karku i plecéw, podwyzszona
temperatura. U 1 na 200 zakazonych wystepujg nieodwracalne porazenia. Wsréd 5-10% osob
z porazeniami dochodzi do porazenia migsni oddechowych i zgonu.

Przed wprowadzeniem szczepien choroba Heinego-Medina rocznie powodowata tysigce zgondw oraz
kilkanascie tysiecy przypadkéw trwatego inwalidztwa u dzieci w wieku szkolnym na sSwiecie. Po
wprowadzeniu w 1988 r. Swiatowego Programu Eradykacji Poliomyelitis w ramach, ktérego odbywajg sie
masowe akcje szczepien 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 podskérnie
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 postac: zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenia
nagtosni, sepsy, zapalenia ptuc, zapalenia szpiku kostnego, zapalenia stawdw, ropowicy tkanki
podskoérnej. W Polsce przed wprowadzeniem obowigzkowych szczepien przeciw Hib zakazenia Hib
stanowity przyczyne 25% wszystkich bakteryjnych zapalen opon mdzgowo-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 nosnikiem utatwiajgcym powstanie odpornosci). Wystepujg jako szczepionki jednosktadnikowe lub
w potgczeniu 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 przypominajaca.

o Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) - to jedna z najgrozniejszych chordb zakaznych cziowieka.
Do zakazenia dochodzi m.in. przez kontakt z zakazong krwia, 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,
zazobtcenie skory oraz biatkdwek oczu, ciemne zabarwienie moczu, zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego.

W Polsce liczba zachorowan na WZW B obnizyta sie znaczaco na przestrzeni ostatnich lat. Na poczgtku
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 szczepieh 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).

Dostepne sg rekombinowane szczepionki przeciw WZW B zawierajgce oczyszczone biatko
powierzchniowe przygotowane metodami inzynierii genetycznej. Wystepujg jako szczepionki pojedyncze
(przeciw WZW B) oraz poftgczone (szczepionki WZW A + WZW B) lub jako szczepionki wysoko-
skojarzone 6 w 1 (przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Hib, WZW B) w jednym wkiuciu do
stosowania w programach szczepien matych dzieci. W Polsce szczepienia przeciw WZW B sg
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obowigzkowe i obejmujg trzy dawki szczepionki w tym jedna dawka podana w pierwszej dobie zycia
dziecka.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wybrat: szczepionki przeciw DTP, IPV, HIB i WZW B podawane w osobnych
iniekcjach oraz szczepionke 5wl (DTaP-IPV+Hib) w potgczeniu z pojedyncza szczepionka przeciw WZW B, ktéra
jest finansowana w populacji dzieci z grup ryzyka. W analizie klinicznej poréwnano szczepionke Hexacima
zaréwno ze schematem szczepieh zawierajgcych szczepionke 3w1 z petnokomoérkowym krztuscem DTwP oraz
z bezkomoérkowym krztuscem DTaP. Natomiast w analizie ekonomicznej i analizie wpltywu na budzet
uwzgledniono jedynie schemat ze szczepionkg DTwP.

Zdaniem analitykdbw Agencji ze wzgledu na utrzymujacy sie od dtuzszego czasu brak na polskim rynku
szczepionki btoniczo-tezcowo-krztuscowej z bezkomdérkowym komponentem krztusca (DTaP lub DTPa) nie
stanowi ona wtasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji. Jak wskazano w Komunikacie MZ z 2016 r.
obecnie w populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki 4wl DTaP-IPV lub DTPa-IPV, a w przypadku ich
braku szczepionki 5w1 lub 6w1. Ponadto z uwagi na kupowanie przez znaczng czes¢ rodzicow szczepionek 5w
i w1 z wiasnych $srodkéw powinny one stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji réwniez w populacji
ogolne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego szczepionki Hexacima ze
schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 3w1 z petnokomoérkowym komponentem krztusca (DTwP +
IPV + Hib + WZW B), wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego ze schematem szczepienia
zawierajgcym szczepionke 3w1 z bezkomoérkowym komponentem krztusca (DTaP + IPV + Hib + WZW B) oraz
wyniki poréwnania bezposredniego ze szczepionkg 5w1 + pojedyncza przeciwko WZW B. Z uwagi na brak od
diuzszego czasu na polskim rynku szczepionki DTaP w ocenie analitykow Agencji nie stanowi ona wiasciwego
komparatora dla wnioskowanej interwencji i wynikow poréwnania szczepionki Hexacima ze schematem DTaP +
IPV + Hib + WZW B nie przedstawiono w AWA.

Hexacima vs DTwP + IPV + Hib + WZW B

Odnalezione przez wnioskodawce dwa badania (Macias 2012 i Nolan 2001) nie umozliwiaty przeprowadzenia
poréwnania szczepionki Hexacima i schematu DTwP + IPV + Hib + WZW B w zakresie skutecznosci, jednakze
umozliwiaty poréwnanie w zakresie bezpieczenstwa. Wykazano istotnie statystycznie (IS) mniejszg szanse jak i
mniejsze ryzyko bezwzgledne wystgpienia gorgczki po podaniu szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze
szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B (OR=0,24; 95%CIl: 0,15; 0,39; RD=-0,17; 95%Cl: -0,24; -0,09).
Ponadto podczas stosowania szczepionki Hexacima wykazano mniejsze ryzyko bezwzgledne wystgpienia
zaczerwienienia w miejscu podania (RD=-0,07; 95%CI: -0,13; -0,00) oraz obrzeku w miejscu podania (RD=-0,15;
95%Cl: -0,22; -0,08) w poréwnaniu ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B. Jednakze parametr wzgledny
OR nie uzyskat istotnosci statystycznej dla obu tych zdarzen. Powyzsze poréwnanie obarczone jest pewnymi
ograniczeniami, gdyz interwencja uzyta do przeprowadzenia poréwnania posredniego nie byta jednakowa w obu
badaniach. Tym samym wyniki z obu badan mogg nie by¢ poréwnywalne a wyniki poréwnania posredniego
niewiarygodne.

Hexacima vs DTaP-IPV//PRP-T (5w1l) + WZW B

W ramach AKL odnaleziono 3 badania RCT (Ceyhan 2017, Kim 2017, Tregnaghi 2011/Tregnaghi 2012), ktére
postuzyty do przeprowadzania poréwnani bezposredniego szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia
zwierajgcym szczepionke 5w1 oraz pojedynczag szczepionke przeciwko WZW B. Komparatorem we wszystkich
badaniach byta szczepionka DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim). W zadnym z powyzszych badan nie przeprowadzono
zaslepienia pacjentéw i badaczy, a ponadto w 2 badaniach nie przeprowadzono zaslepienia oceny efektéw.

Metaanaliza danych z 3 badan wskazata na istotnie statystycznie mniejszg szanse uzyskania seroprotekgc;ji
przeciwko Hib 1 miesigc po szczepieniu pierwotnym szczepionkg Hexacima w poréwnaniu ze szczepionkg 5w1
(Pentaxim) + WZW B (OR=0,35; p=0,01). Istotnej statystycznie réznicy nie osiggnieto dla miary bezwzglednej z
uwagi na duzg heterogenicznos¢ danych. W przypadku odsetkdw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem
pozostatych sktadnikow szczepionki nie wykazano IS réznic miedzy grupami 1 miesigc po podaniu 3 dawek
szczepienia podstawowego.

Seroprotekcje/serokonwersje 1 miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej szczepionki Hexacima i szczepionki 5w1
(Pentaxim) + WZW B oceniano tylko w badaniu Tregnaghi 2012. W$réd wynikéw badania zidentyfikowano 1S
réznice miedzy grupami w zakresie ponizszych punktéw koncowych:
o wskaznik seroprotekcji przeciwko tezcowi (anty-T >1 IU/ml) — wynik na korzy$¢ szczepionki Hexacima
(OR=3,91; p=0,04; RD=0,04; p=0,03);
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o wskaznik serokonwersji przeciwko hemaglutynine widkienkowej krztusca (4-krotny wzrost anty-FHA 4) —
na korzy$¢ szczepionki 5w1 (Pentaxim) w pofgczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B (OR=0,48;
p=0,03; RD=-0,06; p=0,03).

W przypadku odsetkéw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikéw szczepionki nie wykazano
IS réznic miedzy grupami po podaniu dawki uzupetniajgcej w badaniu Tregnaghi 2012.

Powyzsze wyniki dotyczg okresu 1 miesigc po podaniu schematu podstawowego szczepien lub 1 miesigc po
podaniu dawki uzupetniajgcej. Brak jest wynikéw co do dlugookresowego utrzymywania sie odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu szczepionkg Hexacima.

W zakresie poréwnania bezpieczenstwa wyniki dwdch badan RCT oraz ich metaanalizy wskazaty na istotnie
statystycznie wiekszg szanse wystgpienia ciezkich reakcji ogélnoustrojowych podczas stosowania szczepionki
Hexacima w poréwnaniu z szczepionkg 5w1 + WZW B (OR=.1,59; p=0,02) Ponadto metaanaliza dw6ch badan
wskazata na istotnie statystycznie wigkszg szanse wystgpienia reakcji w miejscu podania podczas stosowania
szczepionki Hexacima w poréwnaniu z szczepionkg 5w1 + WZW B (OR=1,51; p=0,02), a badaniu Tregnaghi
2012 wykazano ponadto istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia ostrego odczynu poszczepiennego
podczas stosowania szczepionki Hexacima (OR=2,58; p<0,01).

Hexacima vs DTaP-1PV (4wl) + Hib + WZW B

Odnalezione przez wnioskodawce przeglady systematyczne dla szczepionki Hexacima McCormack 2013 i Syed
2019 wskazujg, ze wnioskowana interwencja nie byta poréwnana ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
bezkomoérkowy komponent krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4w1 zawierajgcymi
petnokomorkowy komponent krztusca (DTwP/Hib). Tym samym na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce nie mozna dokonaé poréwnania szczepionki Hexacima ze stosowanymi w Polsce szczepionkami
4wl DTaP-IPV lub DTPa-IPV.

Hexacima vs Infanrix Tetra

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przestat Agencji wynik
przegladu systematycznego nakierowanego na odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
poréwnania szczepionki Hexacima i drugiej dostepnej w Polsce szczepionki 6w1 czyli Infanrix Hexa. W AWA
opisano wyniki 3 najnowszych przegladoéw systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce (Bulik 2018,
Chiappini 2019 i Syed 2019). Jakos¢ przegladéw Syed 2019 i Bulik 2018 ostata oceniona przez wnioskodawce
za pomocg skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska. Jakos¢ przegladu Chiappini 2019 nie zostata oceniona.

Zdaniem autora przegladu Syed 2019 po 3-dawkowej serii szczepieh pierwotnych skuteczno$é szczepionki
Hexacima nie byta gorsza do skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka
odpowiedzi na szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygendw (anty-PT, anty-FHA, anty-Hib, anty-
HB) oraz pod wzgledem odsetka seroprotekcji dla anty-D. Czesto$¢ uzyskiwania poziomoéw przeciwciat
Swiadczgcych o odpowiedzi diugoterminowej po szczepieniu podstawowym (dawki w 2, 4 i 6 msc. zycia dziecka)
szczepionkg Hexacima byta zblizona do odnotowanej po szczepieniu Infanrix Hexa. Nie odnotowano Klinicznie
istotnych réznic miedzy szczepionkami Hexacima i Infanrix Hexa we wskaznikach seroprotekcji przed
szczepieniem przypominajgcym u niemowlgt szczepionych pierwotnie w 2., 4. i 6. miesigcu. Dawka
przypominajgca szczepionki Hexacima byta zwigzana z wysokim odsetkiem seroprotekcji, serokonwers;ji i
odpowiedzi na szczepionke, niezaleznie od tego czy w podstawowym szczepieniu uzyto Hexacima czy Infanrix
Hexa co wskazuje, ze obie szczepionki mogg by¢ stosowane zamiennie w ramach dawki przypominajgcej.
Powyzsze dane pochodzg z analizy 6 badahh RCT poréwnujgcych immunogennos$¢ szczepionek Hexacima i
Infanrix Hexa wsréd dzieci do 2 roku zycia.

Do przegladu systematycznego Bulik 2018 wtgczono 1 badanie RCT, w ktérym poréwnano szczepionki Hexacima
i Infanrix Hexa. W obu grupach podawano jednoczesnie szczepionke przeciwko pneumokokom Prevenar13. W
badaniu tym wykazano, ze czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta podobna miedzy
grupami (15 uczestnikow w kazdej grupie), a tylko jedno (pokrzywka w dniu trzeciego szczepienia) uznano za
zwigzane ze szczepieniem. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta rowniez podobna w obu
grupach: 17,7% (grupa Hexacima) i 20,7% (grupa Infanrix Hexa) uczestnikow zgtosito co najmniej 1 zdarzenie
zwigzane ze szczepieniem w ciggu 30 dni po szczepieniu. Mniej niz 2% zakwalifikowano jako zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 zwigzane ze szczepieniem.

Autorzy przegladu Chiappini 2019 wskazuja, ze niezaleznie od zastosowanej szczepionki (Hexacima, Infanrix
Hexa, Vaxelis) odnotowywano wysokie wskazniki seroprotekcji u wczedniakow (98,7%-100%). Troche nizsze
wskazniki seroprotekcji odnotowano jedynie w odniesieniu do krztusca i Hib (odpowiednio 92,4 i 92,5%). Zadne
z ciezkich zdarzehn niepozadanych obserwowanych w tych badaniach nie zostato uznane za zwigzane
przyczynowo ze szczepieniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly bezdech i zmiany
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odczynowe. Zdanie autorow przegladu wszystkie trzy oceniane szesSciowalentne szczepionki mogg byc¢
podawane wczesniakom, chociaz potrzebne sg dalsze badania dotyczgce ich skuteczno$ci.

W ChPL podano, ze po podaniu szczepionki Hexacima najczesciej zgtaszane reakcje obejmowaty: bl w miejscu
wstrzykniecia, drazliwo$¢, ptacz i rumien w miejscu wstrzykniecia. Po podaniu pierwszej dawki obserwowano
nieco wigkszg spodziewang reaktogennos$c¢ niz po kolejnych dawkach szczepionki

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca dokonat poréwnania szczepionki Hexacima (6wl) ze
szczepionkami refundowanymi w ramach PSO standardowego (tj. DTwP, Hib, IPV, WZW B) oraz PSO w grupie
ryzyka (szczepionka 5wl DTaP-IPV-Hib, WZW B). Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji
kosztow. Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%. Jednakze z uwagi na przyjety typ analizy oraz
krétki horyzont (18-miesieczny) zdaniem analitykéw Agencji nie ma potrzeby dyskontowania kosztéw. Z tego
wzgledu w ramach wariantu podstawowego w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki oszacowan bez
dyskontowania (scenariusz A wnioskodawcy). Przy braku uwzglednienia dyskontowania z perspektywy ptatnika
publicznego koszt zastosowania 4 dawek szczepionki Hexacima wyniesie
. Koszt zastosowania 4 dawek szczepionki Hexacima z perspektywy wspolne;j

wyniesie
Whioskodawca do oszacowan kosztéw postuzyt sie srednig ceng z ostatnich przetargoéw realizowanych przez
Zaktad Zaméwien Publicznych przy MZ. Z uwagi na pojawienie sie nowych przetargdw, analitycy Agenciji
zaktualizowali oszacowania cen szczepionek o nowe przetargi. Przy uwzglednieniu nowych przetargéw
stosowanie szczepionki Hexacima u jednego dziecka w miejsce szczepienia standardowego w ramach PSO
z wykorzystaniem szczepionki DTwP i pojedynczych szczepionek przeciwko Hib, poliomyelitis i WZW B

Z perspektywy ptatnika w wysokos$ci

. W przypadku perspektywy wspdlnej zastosowanie szczepionki Hexacima w miejsce

szczepienia standardowego w ramach PSO u jednego dziecka wigzato sie bedzie

odpowiednio
W poréwnaniu z zastosowaniem 4 dawek szczepionki 5w1 i 2 szczepien pojedynczych przeciw WZW B,
zastosowanie szczepionki Hexacima bedzie dla ptatnika publicznego o
stosowanie szczepionki Hexacima bedzie . Z perspektywy

wspélnej zastosowanie szczepionki Hexacima zamiast szczepionki 5w1 w potgczeniu z szczepionkg przeciw
WZW B u jednego dziecka wigzac sie bedzie ze

z perspektywy wspdlnej zaréwno dla poréwnania Hexacima vs
PSO standardowe jak i PSO w grupie ryzyka bedzie wynikat z do szczepionki Hexacima
w poréwnaniu do bezptatnych szczepien realizowanych w ramach szczepieh obowigzkowych.

Zdaniem analitykdw Agencji z uwagi na fakt, iz szczepionka 4w1 jest szczepionka finansowang w ramach PSO,
0 czym Swiadczy ogtoszony przetarg z 2020 roku (ZZP-05/20) szczepionka ta powinna stanowi¢ komparator dla
wnioskowanej interwencji. Z tego wzgledu w ramach oszacowan wiasnych analitycy Agencji przeprowadzili
poréwnanie kosztéw stosowania szczepionki Hexacima ze szczepionkg 4w1 + Hib + WZW B. Wyniki oszacowan
wskazuja, ze zastosowanie 4 dawek szczepionki Hexacima w miejsce schematu szczepien z uwzglednieniem
szczepionki 4wl + HiB + WZW B u jednego dziecka z perspektywy ptatnika wigzac sie bedzie z

wynoszacymi ok. . Z perspektywy wspoélnej wyniki oszacowan wykazaty, Zze zmiana szczepionek na
Hexacima wigzac sie bedzie ze

Progowe ceny zbytu netto zostaty oszacowane w taki sposdb aby réznica miedzy kosztem stosowania oceniane;j
interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero z uwzglednieniem nowych danych
z przetargdéw dla poréwnania Hexacima vs PSO standardowe, vs PSO w grupie ryzyka (5w1) oraz vs szczepionka
4w1 + WZW B + Hib. Wyniki oszacowan wskazujg, ze dla kazdego poréwnania oszacowane z perspektywy
ptatnika publicznego progowe CZN sag od ceny wnioskowane;j.

Z uwagi na

w opinii Agencji szczepionka Infanrix Hexa stanowi komparator dla
wnioskowanej interwencji. W AWA przedstawiono poréwnanie cen obu szczepionek, na postawie cen z wnioskow
refundacyjnych oraz na podstawie cen na stronach internetowych. Zgodnie z informacjami znalezionymi na
stronach internetowych aptek, szczepionke Infanrix Hexa mozna zakupic¢ w cenie od 183,79 PLN do 242,04 PLN.
Z Kkolei zgodnie z informacjami wnioskodawcy na rynku prywatnym szczepionke Hexacima mozna kupi¢ w cenie
od . Natomiast zgodnie z informacjami z wnioskéw refundacyjnych cena detaliczna
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szczepionki Hexacima wynosi , a szczepionki Infanrix Hexa | GcGNNGR:

Poniewaz szczepionka Hexacima nie ma udowodnionej w randomizowanych badaniach klinicznych wyzszosci
nad refundowanymi szczepionkami w ramach PSO w ocenie analitykédw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Zgodnie z zatozeniem przyjetej techniki analitycznej zaktada sie brak réznic w
skutecznosci pomiedzy wnioskowang interwencjg a refundowanymi komparatorami. Z tego wzgledu do
niniejszych oszacowan przyjeto, ze szczepionkg o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest schemat szczepieh w ramach standardowego PSO (ij. DTwP + IPV
+ Hib + WZW B), gdyz jest tanszy od schematu szczepien 5w1 + WZW B. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ)
szczepionki Hexacima, przy ktérej koszt jej stosowania dla ptatnika publicznego nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanego schematu szczepien w ramach standardowego PSO wynosi w wariancie

. Warto$¢ ta jest niz oszacowana UCZ na podstawie
wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki Hexacima ( ). Oszacowania uwzgledniajg najnowsze dane
z przetargdéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analizie wnioskodawcy stanowig dzieci od 6 tygodnia zycia do ukonczonych 24
miesiecy zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw: btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym Hib.

W zwigzku z pojawieniem sie nowych wynikéw przetargéw dla analizowanych szczepionek, analitycy Agenciji
zaktualizowali oszacowania wnioskodawcy o nowe dane cenowe.

Whnioskodawca przedstawit réwniez obliczenia wynikéw scenariuszy skrajnych analizy, kiére wykazaty, ze
maksymalny przewidywany przez wnioskodawce

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuska dla preparatu Hexyon
(HAS 2015) oraz nowozelandzkg dla preparatu Hexaxim (PTAC 2015). W uzasadnieniu obu rekomendacji
podkreslano réwnowaznos¢ szczepionki Hexacima wzgledem juz stosowanej szczepionki Infanrix Hexa oraz
przyjazng forme podania (gotowy preparat w amputko-strzykawce).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawieraé poréwnanie
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, 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 $rodkéw publicznych, czy tez sg dostepne i stanowig
praktyke kliniczna, ale $wiadczenia refundowane ich nie obejmuja. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujag,
finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii
medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢é wiasnie istniejaca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z Komunikatem Ministerstwa Zdrowia w sprawie realizacji Programu
Szczepien 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 zaméwienia publiczne
prowadzone przez Zaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia) i z
tego wzgledu nie ma podstaw aby stanowita komparator dla produktu
Hexacima. Jednakze zgodnie z zamoéwieniem publicznym nr ZZP-05/20
prowadzonym przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
(data ogtoszenia 2019-08-14) refundowana u dzieci z przeciwskazaniem do
zastosowania szczepionki DTP, oprocz szczepionek 5 w 1, jest rowniez
szczepionka 4 w 1 (DTAP-IPV), ktoéra powinna zosta¢ uwzgledniona jako
komparator w analizach.

nalezy przyjg¢ szczepionke Infanrix
Hexa jako komparator i uwzgledni¢ w pozostatych analizach.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit w
ramach analiz jako komparatora
szczepionki 4wl (DTaP-IPV) oraz

szczepionki  alternatywnej dla
Hexacima - Infanrix  Hexa.
Analitycy Agencji na podstawie
dowoddéw zebranych przed

wnioskodawce podsumowali dane
kliniczne dotyczace poréwnania
powyzszych  technologii oraz
przeprowadzili oszacowania
réznicy kosztow dla poréwnan
Hexacima vs szczepionka 4wl +
Hib + WZW B oraz zestawili ceny
Hexacima vs Infanrix Hexa..

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegodlnieniem oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono zestawienia
wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania szczepionki Hexacima
oraz komparatorow. Ponadto nie skomentowano réznic w efektywnosci
poréwnywanych technologii medycznych, na kidére wskazuje analiza
kliniczna. W ramach analizy ekonomicznej nalezatoby przedstawic
argumentacje dla przyjetej techniki analitycznej w odniesieniu do kazdego
z komparatoréw.

TAK

Whnioskodawca przygotowat
zestawienie wynikéw zdrowotnych.
Wskazat na brak réznic miedzy
szczepionka Hexacima a
komparatorami w zakresie
skutecznosci i pewne roznice w
zakresie bezpieczenstwa.

W ramach analizy wplywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia). Tym samym
nie spetniony jest rowniez § 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia.

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:

¢ W ramach przedtozonych analiz nie poréwnano sie z refundowang dla dzieci z grupy ryzyka szczepionkg
4wl (DTaP-IPV) oraz z dostepng na rynku polskim i kupowang przez rodzicéw z witasnych srodkéw
szczepionkg 6w1 Infanrix Hexa.

e Nie przedstawiono zwigzku przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych z klinicznie
istotnymi punktami koricowymi.

Analiza kliniczna:

e Nie oceniono wiarygodnosci zewnetrznej wynikéw badan np. wzgledem wynikdéw innych przeglgdéw
systematycznych dla szczepionki Hexacima/szczepionek szesciowalentnych.

o Nie przedstawiono danych czgstkowych uzytych do przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy
szczepionkg Hexacima a schematem szczepien zawierajgcym szczepionke DTwP.

Analiza ekonomiczna:

e Zdaniem analitykdw Agencji z uwagi na krotki horyzont analizy nie byto potrzeby uwzgledniaé
dyskontowania kosztow.

Analiza wptywu na budzet:
Brak.
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Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych
szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci
powyzej 36. miesigca zycia”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/256/SRP/U 36 548 131125 stanowisko 245 Infanri
x_szczepionka.pdf [data dostepu 08.10.2020 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 171/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pentaxim (kod EAN:
5909990625260) we wskazaniach: zapobieganie btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim jak zapalenie opon mézgowordzeniowych,
posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawdw, zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u
niemowlat od ukonczenia 6. tygodnia zycia, w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w
drugim roku zycia.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/077/SRP/U 21 320 140609 stanowisko 171 Penta
xim_w_ref.pdf [data dostepu 08.10.2020 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/81



Hexacima (szczepionka przeciwko DTaP-IPV-HB-Hib) 0T.4330.12.2020

15. Zalaczniki
zat. 1. | Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2020

zat. 2. . Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw blonicy,

tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b.
Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2020

Zat. 3. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
minimalizacji kosztéw. HealthQuest, Warszawa 2020

Zat. 4. _ Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
wptywu na budzet. HealthQuest, Warszawa 2020

zat. 5. | Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw btonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest, Warszawa 2020

zat. 6. | Hexacima — szczepionka skojarzona przeciw bonicy, tezcowi,

krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus Influenzae typu b. Aneks
odpowiedzi na minimalne wymagania. HealthQuest, Warszawa 2020
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