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Rekomendacja nr 74/2020
z dnia 23 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
produktu leczniczego: Hexacima, Szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA),
poliomyelitis i haemophilus typ b, 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)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego 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 btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib), w kategorii dostepnosci: lek dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta:

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg szczepienia dzieci przeciwko bfonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i haemophilus typ
b, jednak nie wskazujg preferowanego rodzaju szczepionki. Wskazujg jedynie na preferencje
w zakresie acelularnej formy szczepionek przeciwko krztuscowi nad formg zawierajaca
petnokomdrkowy komponent.

Analiza kliniczna wykazata podobng skuteczno$é¢ produktu leczniczego Hexacima wzgledem
komparatoréw, natomiast odnotowano réznice w zakresie profilu bezpieczenstwa.
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Zwazono wyniki poréwnania posredniego szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia
zawierajgcym szczepionke 3wl z petnokomérkowym komponentem krztusca (DTwP + IPV +
Hib + WZW B), ktore wskazujg na wieksze bezpieczeristwo stosowania produktu Hexacima
oraz wyniki metaanalizy dwdch badan poréwnujacych szczepionke Hexacima ze szczepionkg
5wl + WZW B, ktére wskazaty na istotnie statystycznie wiekszg o 59% szanse wystgpienia
ciezkich reakcji ogdlnoustrojowych oraz wiekszg o 51% szanse wystgpienia reakcji w miejscu
podania podczas stosowania szczepionki Hexacima. Dodatkowo w badaniu Tregnaghi 2012
wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia ostrego odczynu
poszczepiennego podczas stosowania szczepionki Hexacima.

Poréwnanie Hexacima i drugiej dostepnej w Polsce szczepionki 6w1l, czyli Infanrix Hexa
wskazuje, ze po 3-dawkowej serii szczepien pierwotnych skutecznosc¢ szczepionki Hexacima
nie byfa gorsza od skutecznosci Infanrix Hexa, w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub
odsetka odpowiedzi na szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygendw. Podobna
byta réwniez czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Pod uwage wzieto réwniez wyniki analizy ekonomicznej wskazujgcej, ze zastosowanie
szczepionki Hexacima w miejsce szczepienia standardowego w ramach PSO (DTwP
i pojedyncze szczepionki przeciwko Hib, poliomyelitis i WZW B) czy szczepionki 5wl + WZW B
bedzie wigzato sie z perspektywy pfatnika oraz
z perspektywy wspdlnej

Obliczenia Agencji dot. poréwnania Hexacima ze szczepionka 4wl w pofaczeniu
z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i WZW B wskazujg na podobne wnioskowanie

( ).

Pozytywna decyzja refundacyjna przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka bedzie
zwigzana w zaleznosci
od roku analizy. W perspektywie wspdlnej obliczenia wykazujg oszczednosci rzedu

Z uwagi na indywidualne koszty ponoszone przez rodzicéw szczepionych dzieci, Prezes Agencji
sugeruje rozwazenie wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka, ktéry umozliwitby
obnizenie kosztdw z perspektywy pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: 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, dla ktérego proponowana cena zbytu netto
wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

Btonica - jest ostrg chorobg zakaing, 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 wywotuja martwice tkanek, tzw.
pseudobtony rzekome. Okres wylegania choroby trwa 2-5 dni. W latach pieédziesigtych XX wieku
w Polsce rejestrowano ok. 40 000 zachorowan i 3 000 zgondéw rocznie. Sytuacja radykalnie zmienita sie
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po wprowadzeniu powszechnych szczepiert ochronnych w 1954 r. Obecnie w Polsce nie rejestruje sie
przypadkéw 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 szczepionka DT (przeciw btonicy i tezcowi) lub jako szczepionka monowalentna D (przeciw
btonicy).

Tezec - jest chorobg uktadu nerwowego, spowodowang dziataniem toksyny tezcowej (neurotoksyny)
wytwarzanej przez laseczki tezca (z fac. Clostridium tetani). Ponad 80% przypadkéw to tezec
noworodkdéw. 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. 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 dominuja
dorosli w wieku ponad 60 lat, od dawna nieszczepieni. U nich tezec przebiega wyjatkowo ciezko, czesto
prowadzac do zgonu.

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

Krztusiec - jest ostrg zakazng chorobg uktadu oddechowego wywotywang przez bakterie, tzw. pateczki
krztusca. Do zakazenia dochodzi drogg kropelkowga. W pierwszych tygodniach choroby objawy krztusca
sg podobne do przeziebienia, tj. suchy kaszel, katar, stany podgorgczkowe, zapalenie gardta. Nastepnie
pojawiajg sie typowe i przedtuzajace sie napady ucigzliwego dtugotrwatego 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 szczepienn 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.

Szczepionka przeciw krztuscowi zawsze jest podawana w jednym wstrzyknieciu jako szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP). Szczepionka DTP zawiera petnokomdrkowy sktadnik
krztusca (tzw. DTwP) lub bezkomadrkowy sktadnik krztusca (tzw. DTaP).

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

Poliomyelitis - to ostra choroba zakazna wywotywana przez poliowirusy, nazywana réwniez chorobg
Heinego-Medina. Jest to choroba ,brudnych rak” — zakazenia szerzg sie gtdwnie poprzez bezposredni
kontakt z zakazonym cztowiekiem, kontakt ze skazonymi przedmiotami, spozywanie skazonych
pokarmow, w wyniku nieprzestrzegania zasad higieny. Jezeli poliowirusy dostang sie do o$rodkowego
uktadu nerwowego, mogg wywotywaé uszkodzenie nerwdéw, 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 objawdw nalezg: bdle gtowy, poczucie ogdlnego rozbicia, niezyt zotgdkowo-
jelitowy, uczucie sztywnosci karku i plecéw, podwyzszona temperatura. U 1 na 200 zakazonych
wystepujg nieodwracalne porazenia. Wéréd 5-10% oséb z porazeniami dochodzi do porazenia migsni
oddechowych i zgonu.

Przed wprowadzeniem szczepien choroba powodowata rocznie tysigce zgondw oraz kilkanascie tysiecy
przypadkéw trwatego inwalidztwa u dzieci w wieku szkolnym na $wiecie. Po wprowadzeniu w 1988 r.
Swiatowego Programu Eradykacji Poliomyelitis w ramach, ktérego odbywaja sie masowe akcje
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szczepien w krajach o stabszej infrastrukturze udato sie ograniczyé 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
podskdrnie lub domiesniowo. W Polsce szczepienia przeciw Poliomyelitis sg obowigzkowe i obejmujg
4 dawki, 3 pierwotne oraz jedna dawka przypominajgca.

Haemophilus influenzae typu b (Hib) - odpowiedzialne s3 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 stawdéw, ropowicy tkanki
podskérnej. W Polsce przed wprowadzeniem obowigzkowych szczepien przeciw Hib zakazenia Hib
stanowity przyczyne 25% wszystkich bakteryjnych zapalen opon moézgowo-rdzeniowych. Chorowato
$rednio 11 oséb na 100 000 mieszkarncow. 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 bfonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B oraz poliomyelitis. W Polsce szczepienia przeciw Hib sg obowigzkowe
i obejmuja trzy dawki podawane w odstepach 6-8 tygodni oraz jedng dawke przypominajaca.

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

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 mieszkarncow. Poprawa sytuacji
epidemiologicznej wynika przede wszystkim z powszechnego stosowania sterylizacji sprzetu
w medycynie i kosmetologii oraz powszechnych szczepied matych dzieci. W 2019 r. odnotowano 46
przypadkdéw 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 potaczone (szczepionki WZW A + WZW B) lub jako szczepionki
wysoko skojarzone 6 w 1 (przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Hib, WZW B) w jednym
wktuciu do stosowania w programach szczepiefh matych dzieci. W Polsce szczepienia przeciw WZW B
sg obowigzkowe i obejmujg trzy dawki szczepionki w tym jedna dawka podana w pierwszej dobie zycia
dziecka.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako gtéwny komparator dla wnioskowanej technologii wybrat szczepionki:
tréjsktadnikowa przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP), szczepionki przeciw poliomyelitis (IPV),
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib), WZW typu B (WZW B)
podawane w osobnych iniekcjach. Jako komparator dodatkowy wskazat szczepionke 5wl (DTaP-IPV-
Hib) z pojedynczym szczepieniem uzupetniajgcym schemat, ktéra jest finansowana tylko w populacji
dzieci z grup ryzyka.

W ocenie Agencji szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa z bezkomdrkowym komponentem
krztusca (DTaP lub DTPa) nie stanowi wtasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji z uwagi
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na utrzymujacy sie od dtuzszego czasu jej brak na polskim rynku. Jak wskazano w Komunikacie Ministra
Zdrowia z 2016 r. obecnie w populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki DTaP-IPV lub DTPa-
IPV, a w przypadku ich braku szczepionki 5w1 lub 6w1. Ponadto z uwagi na kupowanie przez znaczng
czesc rodzicow szczepionek 5wl i 6wl z wtasnych srodkéw (wg danych NIK nawet 66% rodzicow szczepi
dzieci szczepionkami wysoko skojarzonymi zakupionymi z wtasnych srodkéw) powinny one stanowic
komparator dla wnioskowanej interwencji réwniez w populacji ogdlnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Szczepionka Hexacima stosowana jest w celu uzyskania odpornosci przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) szczepionka Hexacima jest wskazana do
szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego 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).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono:
e 4 randomizowane badania kliniczne (RCT):

o w 3 badaniach RCT (Ceyhan 2017, Kim 2017, Tregnaghi 2011/Tregnaghi 2012)
szczepionke Hexacima poréwnano ze szczepionka pieciosktadnikowag DTaP-IPV//PRP-T
(Pentaxim) podawang jednoczesnie ze szczepionky jednosktadnikowg WZW B (Engerix
B). Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Collaboration i wykazata wysokie ogdlne ryzyko
btedu.

o w 1 badaniu RCT (Macias 2012) szczepionke Hexacima poréwnano ze szczepionka
pieciosktadnikowg DTwP-Hep B//Hib (Tritanrix-Hep B/Hib) podawang jednoczesnie
ze szczepionkg jednosktadnikowg IPV (Imovax Polio).

e 1 badanie obserwacyjne (Duszynski 2016/Duszynski 2019), ktére przedstawia dane
z australijskiego rejestru dotyczace zgondw w ciggu 30 dni po szczepieniu, po zastosowaniu
szczepionek 3wl, 4wl i 6wl zawierajgcymi komponent DTaP. W publikacji nie sprecyzowano jaka
szczepionke 6wl zastosowano. Badanie wtgczono do poszerzonej analizy bezpieczeristwa.

e 1 analize post-hoc (Poolman 2001), ktéra zestawia dane dotyczgce poziomu przeciwciat wzgledem
Hib z dwdch badan randomizowanych, w ktdrych stosowano szczepionki 6wl (nie podano jak to
byta szczepionka) oraz szczepionki 5wl i 3w1, zawierajgcymi komponent DTaP.

Dodatkowo dla komparatora wtgczono 6 badan opisanych w 7 publikacjach. Badania Chatterjee 2012,
Guerra 2009, Li 2011 postuzyty do przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem szczepienia
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DTaP + IPV + Hib + HB, a badanie Nolan 2001 wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania
posredniego wzgledem szczepienia DTwP + IPV + Hib + WZW B. Poréwnanie z DTwP + IPV + Hib + WZW
B byto mozliwe tylko w zakresie bezpieczeristwa.

Ponadto wigczono przeglady systematyczne Bulik 2018, McCormack 2013, Syed 2019, Chiappini 2019.
analizujgce skutecznosé i/lub profil bezpieczenistwa réznych szczepionek (4w1l, 5wl i/lub 6w1).

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystgpienia w innej grupie.

o RD (ang. risk difference) - réznica ryzyka, réznica pomiedzy ryzykiem w grupie eksperymentalnej i
w grupie kontrolnej.

Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia DTwP + [PV + Hib + WZW B

Odnalezione przez wnioskodawce badania nie pozwalajag na przeprowadzenie pordéwnania
posredniego skutecznosci szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke
3wl z petnokomérkowym komponentem krztusca (DTwP + IPV + Hib + WZW B) w zakresie
skutecznosci.

Porodwnanie bezposrednie szczepionki Hexacima ze szczepionka 5wl 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 pg/m (seroprotekcja wzgledem Hib) po szczepieniu pierwotnym
na niekorzys¢ szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepionkg 5wl (Pentaxim) + pojedyncza
szczepionka przeciwko WZW B [OR=0,35 (95%Cl: 0,17; 0,73)]. Istotnej statystycznie rdznicy nie
osiggnieto dla miary bezwzglednej (parametr RD) z uwagi na duzg heterogenicznos¢ danych.
W przypadku odsetkdéw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikéw szczepionki
nie wykazano istotnych statystycznie 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. Rdznice istotne statystycznie miedzy grupami odnotowano w zakresie ponizszych punktéw
koncowych:

e wskaznik seroprotekcji wzgledem tezca (anty-T >1 IU/ml) — wynik na korzys¢ szczepionki Hexacima
[OR=3,91 (95%Cl: 1,07; 14,19); RD=0,04 (95%Cl: 0,00; 0,07)];

o wskaznik serokonwersji wzgledem hemaglutyniny wtékienkowej krztusca (4-krotny wzrost anty-
FHA 4) — na korzys¢ szczepionki 5w1 (Pentaxim) w potgczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B
[OR=0,48 (95%Cl: 0,25; 0,94); RD=-0,06 (95%Cl: -0,11; -0,01)].

W przypadku odsetkdw seroprotekcji/serokonwersji wzgledem pozostatych sktadnikdéw szczepionki nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami po podaniu dawki uzupetniajgcej w badaniu
Tregnaghi 2012.

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze szczepionkami 6wl

Zgodnie z wynikami publikacji Syed 2019, po 3-dawkowej serii szczepien pierwotnych skutecznosc
szczepionki Hexyon nie byfta gorsza od 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.
Po 2-dawkowej serii szczepien pierwotnych wyniki szczepionki Hexyon nie byly gorsze od wynikéw
szczepionki Infanrix Hexa pod wzgledem wskaznikdw seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepionke
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mierzonych iloscig przeciwciat anty-D, anty-T, anty-PT, anty-FHA, anty-IPV3, anty-HB i anty-Hib.
Natomiast nie zostaty spetnione kryteria réwnowaznosci dla wskaznika przeciwciat dwoéch typéw
wirusa polio (anty-IPV1 i anty-IPV2).

Wyniki przegladu Chiappini 2019 wskazujg, ze niezaleznie od zastosowanej szczepionki (Hexyon,
Infanrix Hexa, Vaxelis) odnotowywano wysokie wskazniki seroprotekcji u wczesniakow (98,7%-100%).
Troche nizsze wskazniki seroprotekcji odnotowano jedynie w odniesieniu do krztusca i Hib
(odpowiednio 92,4 i1 92,5%).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo stosowania ocenianej
technologii medycznej w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Bezpieczeristwo

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

Przeprowadzono pordwnanie posrednie bezpieczernstwa szczepionki Hexacima ze schematem
szczepienia zawierajgcym szczepionke 3wl z petnokomdrkowym komponentem krztusca DTwP + IPV
+ Hib + WZW B. Do przeprowadzenia pordwnania wykorzystano badania Macias 2012 i Nolan 2001.

W zakresie wystepowania goraczki wykazano zaréwno istotnie statystycznie mniejszg szanse jak
i mniejsze ryzyko bezwzgledne wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego po podaniu szczepionki
Hexacima w porédwnaniu ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B [OR=0,24 (95%Cl: 0,15; 0,39);
RD=-0,17 (95%Cl:-0,24; -0,09)].

W przypadku czestosci wystepowania zaczerwieniania w miejscu podania i obrzeku w miejscu podania
wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko bezwzgledne wystgpienia tych zdarzen podczas
stosowania szczepionki Hexacima w poréwnaniu ze szczepieniem DTwP + IPV + Hib + WZW B
[odpowiednio: RD=-0,07 (95%Cl:-0,13; -0,00) i RD=-0,15 (95%Cl:-0,22; -0,08)]. Jednakze parametr
wzgledny (OR) nie uzyskat istotnosci statystycznej dla obu tych zdarzen.

Porodwnanie bezposrednie szczepionki Hexacima ze szczepionka 5wl DTaP-IPV//PRP-T (Pentaxim)
W potaczeniu ze szczepieniem przeciwko WZW B

Wyniki metaanalizy badan Ceyhan 2017 i Tregnaghi 2011 wskazaty na istotnie statystycznie wiekszg
059% szanse wystapienia ciezkich reakcji ogdlnoustrojowych podczas stosowania szczepionki
Hexacima w poréwnaniu z szczepionkg 5wl + pojedyncza przeciwko WZW B [OR=1,59 (95%Cl: 1,21;
2,10); RD=0,10 (95%Cl: 0,04; 0,16)].

Metaanaliza badan Kim 2017 i Tregnaghi 2011 wskazata réwniez na istotnie statystycznie wiekszg
0 51% szanse wystgpienia reakcji w miejscu podania podczas stosowania szczepionki Hexacima
w poréwnaniu z szczepionkg 5wl + pojedyncza przeciwko WZW B [OR=1,51 (95%Cl: 1,07; 2,15);
RD=0,06 (95%Cl: 0,01; 0,10)].

Ponadto w badaniu Tregnaghi 2011 wykazano istotnie statystycznie wiekszg o 158% szanse
wystgpienia ostrego odczynu poszczepiennego podczas stosowania szczepionki Hexacima [OR=2,58
(95%Cl: 1,77; 3,75), RD=0,18 (95%Cl: 0,11; 0,25)].

Poréwnanie szczepionki Hexacima ze szczepionkami 6wl

Zgodnie z informacjami z publikacji Bulik 2018, w badaniach odnotowano fgcznie 81 ciezkich zdarzen
niepozgdanych u 2859 dzieci, ktére otrzymaty tylko szeSciowalentng szczepionke, zadne z nich nie byto
uznane za zdarzenie zwigzane z podaniem szczepionki. W przypadku stosowania szczepionki
szcze$ciowalentnej razem z innymi szczepionkami odnotowano tgcznie 108 ciezkich zdarzen
niepozadanych, z ktérych 4 zostaty uznane przez badaczy za zwigzane przyczynowo ze szczepieniem.
W badaniach nie odnotowano zdarzen zakoriczonych zgonem. Do najczesciej wystepujgcych tagodnych
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zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem nalezaty reakcje miejscowe, ktére utrzymywaty
sie do 4—7 dni obserwacji.

Wyniki bezposredniego poréwnania produktu Hexacima (Hexaxim) ze szczepionkag Infanrix Hexa
przedstawiono w przegladzie Bulik 2019 na podstawie badania Vesikari 2017. W obu grupach
podawano jednoczesnie szczepionke przeciwko pneumokokom Prevenarl3. W badaniu tym wykazano,
ze czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta podobna miedzy grupami
(15 uczestnikow w kazdej grupie), a tylko jedno (pokrzywka w dniu trzeciego szczepienia) uznano za
zwigzane ze szczepieniem. Czesto$¢ 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.

Wyniki przegladu Chiappini 2019 dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczeristwa szeSciowalentnych
szczepionek u wczesniakdw wskazujg, ze zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowanych
w tych badaniach nie zostato uznane za zwigzane przyczynowo ze szczepieniem. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bezdech i zmiany odczynowe.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W badaniach klinicznych z udziatem osdb, ktére otrzymaty szczepionke Hexacima najczesciej zgtaszane
reakcje obejmowaty: bol w miejscu wstrzykniecia, drazliwosé, ptacz i rumien 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 byto oceniane w badaniach klinicznych.

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (21/10) nalezaty: jadtowstret (utrata apetytu),
ptacz, sennos¢, wymioty, bol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, opuchniecie w
miejscu wstrzykniecia, drazliwosé, gorgczka (> 38,0°C).

Na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration)
nie odnaleziono informacji zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego Hexacima. Ponadto
nie odnaleziono szczepionki Hexacima na liscie szczepionek dopuszczonych do stosowania w Stanach
Zjednoczonych.

Ograniczenia
Wsrdd najistotniejszych ograniczen nalezy wymienié:

e Brak mozliwosciwiarygodnego poréwnania z wiasciwym komparatorem, ktérym jest szczepionka
trzysktadnikowa stosowana w polskim Programie Szczepiern Ochronnych (PSO), co wynika z braku
dowoddéw naukowych dla komparatora.

e Brak mozliwosci poréwnania, na podstawie dostarczonych danych, szczepionki Hexacima
ze stosowanymi w Polsce szczepionkami 4wl DTaP-IPV lub DTPa-IPV. Odnalezione przez
whioskodawce przeglady systematyczne dla szczepionki Hexacima (McCormack 2013 i Syed 2019)
wskazujg, ze wnioskowana interwencja nie byta poréwnana ze szczepionkami 4wl zawierajgcymi
bezkomdrkowy komponent krztusca (DTaP-IPV lub DTPa-IPV), a jedynie ze szczepionkami 4w1
zawierajgcymi petnokomdrkowy komponent krztusca (DTwP/Hib).

e QOparcie analizy o surogatowe punkty korncowe (wyniki immunogennosci), nie o wyniki rzeczywistej
skutecznosci klinicznej. Jednak badania skutecznosci klinicznej, czyli zachorowalnosci, sg bardzo
trudne do przeprowadzenia oraz wymagajg wielu lat obserwacji.

e Pordwnanie z komparatorem gtéwnym mozliwe byto jedynie przez pordwnanie posrednie, ktore
jest mniej wiarygodne niz pordéwnanie bezposrednie, jednak nie odnaleziono badan
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umozliwiajgcych jego wykonanie. Ponadto ograniczenie stanowi brak dokfadnie okreslonej
technologii w kryteriach witgczenia, jaka powinna by¢ uzyta w poréwnaniu posrednim. Wtgczano
badania z dowolng pieciosktadnikowg szczepionka oraz dowolng szczepionka trzysktadnikowa.
W analizie wykorzystano badania dla szczepionek o takich samych sktadnikach DTaP-IPV-Hib,
jednak mogty to by¢ rézne technologie, przez co wyniki dla szczepionki pieciosktadnikowej w obu
uwzglednionych pracach mogg nie by¢ poréwnywalne. Nie przedstawiono dyskusji czy takie
poréwnanie byto zasadne i w jakim stopniu jego wyniki mogg by¢ niemiarodajne.

e Brak przedstawienia szczegétowych danych oraz obliczen, ktére wykorzystano
do przeprowadzenia pordwnania posredniego bezpieczestwa szczepionki Hexacima oraz
schematu szczepienia zawierajgcego petnokomérkowy komponent krztusca DTwP + IPV + Hib +
WZW B. Tym samym Agencja nie mogta zweryfikowaé¢ wynikédw przedstawionych przez
whioskodawce.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci stosowania szczepionki Hexacima we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej (Swiadczeniobiorcy i ptatnika publicznego) w horyzoncie czasowym
wynoszgcym 18 miesiecy.

Whioskodawca 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.

Uwzgledniono koszt zakupu szczepionek. Uwzgledniono réwniez dyskontowanie kosztéw na poziomie
5%, jednakze z uwagi na przyjety typ analizy oraz krétki horyzont (18-miesieczny) zdaniem Agencji nie
ma potrzeby dyskontowania kosztéw. Z tego wzgledu w ramach wariantu podstawowego
przedstawiono wyniki oszacowan bez dyskontowania (scenariusz A wnioskodawcy).
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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

Z perspektywy ptatnika zastosowanie Hexacima w miejsce 4 dawek szczepionki 5wl i 2 szczepien

pojedynczych przeciw WZW B, zgodnie z harmonogramem w PSO rzedu ok.

i ok. . Z perspektywy wspdlnej
zastosowanie szczepionki Hexacima zamiast szczepionki 5wl w potgczeniu z szczepionka przeciw WZW
B u jednego dziecka wigzaé sie bedzie ze oraz

obu poréwnan bedzie wynikat
do szczepionki Hexacima szczepien realizowanych w ramach szczepien
obowigzkowych.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Wyniki obydwu
scenariuszy B oraz C zarébwno w wariancie wskazujg, ze zastosowanie Hexacima
w miejsce standardowego schematu szczepien finansowanego w ramach PSO wigzac sie bedzie
z z perspektywy ptatnika publicznego. Z kolei z perspektywy wspdlnej wyniki analizy
wrazliwosci w obydwu scenariuszach wskazaty na w przypadku wprowadzenia
szczepien szczepionkg Hexacima w miejsce standardowego schematu szczepien.

Ograniczenia

e Komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej nie wyczerpujg wszystkich mozliwosci
profilaktycznych. W ocenie Agencji wnioskodawca powinien poréwnac sie takze ze szczepionka
4w1, ktora takze jest finansowana w ramach PSO (np. w przypadku braku dostepu do szczepionki
5w1l). Ponadto z uwagi na toczace sie postepowanie refundacyjne szczepionki Infanrix Hexa oraz

nalezato przeprowadzi¢ poréwnanie réwniez z tg szczepionka.
Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne w tym zakresie.

e Jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw, aczkolwiek wystepuja réznice
pomiedzy szczepionkg Hexacima a 3wl (petnokomdrkowg) w poréwnaniu posrednim jak tez
pomiedzy Hexacima a szczepionkg 5wl w pordéwnaniu bezposrednim. Jednakze zdaniem
whnioskodawcy pomimo powyzszych rdznic najlepszg forma przeprowadzenia analizy
ekonomicznej byfa analiza minimalizacji kosztow.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na pojawienie sie nowych wynikéw przetargéw dla analizowanych szczepionek, analitycy
Agencji zaktualizowali oszacowania wnioskodawcy o nowe dane.

Dla poréwnania Hexacima ze szczepionkami finansowanymi w PSO oszacowania z uwzglednieniem
nowych danych z przetargdw wskazujg na ( ) w poréwnaniu
Z oszacowaniami z wariantu podstawowego w przypadku perspektywy ptatnika oraz z

( ) w poréwnaniu z oszacowaniami wariantu podstawowego
z perspektywy wspadlnej.

Podobnie jak w przypadku poréwnania szczepionki Hexacima z PSO standardowym w ponizszym
porownaniu kosztéw stosowania szczepionki Hexacima ze szczepionkg 5wl + WZW B oszacowania
z uwzglednieniem nowych danych z przetargdw wskazuja, ze z perspektywy ptatnika

( ) w analizowanym wariancie w poréwnaniu z oszacowaniami wariantu
podstawowego, z kolei z perspektywy wspdlnej oszacowane z uwzglednieniem nowych

10
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danych z przetargéw sg ( ) w poréwnaniu z oszacowaniami z wariantu
podstawowego.

Ponadto, z uwagi na fakt, iz szczepionka 4wl jest szczepionkg finansowang w ramach PSO, o czym
Swiadczy ogtoszony przetarg z 2020 roku (ZZP-05/20) szczepionka ta powinna stanowi¢ komparator dla
whnioskowanej interwencji. Z tego wzgledu przeprowadzono poréwnanie kosztdw stosowania 4wl
(DTaP-IPV) w potaczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i WZW B oraz szczepionki
Hexacima, w oparciu o dane uwzgledniajgce ceny z najnowszych przetargdw.

Zastosowanie 4 dawek szczepionki Hexacima w miejsce schematu szczepien z uwzglednieniem
szczepionki 4wl w potaczeniu z pojedynczymi szczepionkami przeciwko HiB i WZW B u jednego dziecka
z perspektywy pfatnika wigzaé sie bedzie z wynoszacymi ok. . Z perspektywy
wspdlnej wyniki oszacowan wykazaty, ze zmiana szczepionek na Hexacima wigzaé sie bedzie ze

Z uwagi na
w opinii Agencji nalezy przyja¢ szczepionke
Infanrix Hexa jako komparator. Szczepionka Hexacima jest

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem dowoddéw w postaci randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszosc
whnioskowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) szczepionki Hexacima, przy ktorej koszt jej stosowania dla
ptatnika publicznego nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanego schematu szczepien

w ramach standardowego PSO wynosi W wariancie
Wartos¢ ta jest niz oszacowana UCZ na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki
Hexacima ( ).

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet decyzji o refundacji szczepionki Hexacima we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na:
111 182 oséb, 145 371 oséb, 177 911 oséb, 208 899 oséb i 238 5110séb w kolejnych latach analizy.

Ograniczenia

e Zuwagi na oparcie oszacowan na modelu analizy ekonomicznej, jej ograniczenia majg réwniez
zastosowanie w przypadku analizy wptywu na budzet.

Ponadto ceny
szczepionek skojarzonych dostepnych na rynku prywatnym okreslono na podstawie informacji
dostepnych na stronach internetowych aptek oraz punktéw oferujacych szczepienia, ze wzgledu
na fakt, przy czym réznity sie one miedzy sobg. W celu ograniczenia wptywu tego parametru na
wyniki stosowano usredniong cene dla danego preparatu.

12
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o Uwzgledniono wytgcznie koszty produktédw szczepionkowych. Koszty wizyt szczepiennych nie
zostaty wziete pod uwage ze wzgledu na fakt, ze sg one rozliczane w ramach stawki kapitacyjne;.
Ograniczeniem jest rowniez brak mozliwosci wyliczenia kosztéw zwigzanych z logistyka
i przechowywaniem produktéw zwigzanych z realizacjg PSO. Nie uwzgledniono réwniez kosztu
dziatan niepozadanych z uwagi na ich charakter.

Obliczenia wtasne Agencji

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji zasadne bytoby wprowadzenie takiego mechanizmu podziatu ryzyka, ktéry
pozwolitby na obnizenie kosztéw z perspektywy pacjenta.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 10 dokumentdow opisujgcych standardy postepowania dotyczace profilaktyki btonicy,
tezca, krztusca, wirusowego zapalenia watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b:

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC 2020, osobne dokumenty dla
krztusca, WZW B, btonicy, tezca, poliomyelitis i Hib) - Europa

e Advisory Committee On Immunization Practices (ACIP 2019) - Stany Zjednoczone
e Centers for Disease Control and Prevention (CDCP 2020) - Stany Zjednoczone

¢ Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO 2020) - $wiat

e National Health Services (NHS 2019) — Wielka Brytania
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Wytyczne WHO sg ogdlne i odnoszg sie do roli szczepien ochronnych, schematu dawkowania, wskazujg
na réznorodnos$¢ preparatéw dostepnych na rynku.

Amerykanskie wytyczne CDCP z 2020 roku wskazujg, iz wéréd zalecanych szczepionek przeciwko
krztuscowi, tezcowi, btonicy, poliomyelitis, WZW B lub zakazeniom H. influenza typu B dostepne s3
zaréwno szczepionki monowalentne jak i szczepionki skojarzone: czterowalentne i pieciowalentne.
Wsrdd szczepionek skojarzonych zalecenia CDCP nie wymieniajg szczepionek sze$ciowalentnych.
Jednakze jak wynika za strony FDA w Stanach Zjednoczonych dopuszczona do obrotu jest jedna
szczepionka szeSciowalentna przeciwko powyzszym chorobom (nazwa handlowa Vaxelis).

W dokumencie ACIP z 2019 r. podkreslone s3 zalety i wady stosowania szczepionek
wysokoskojarzonych. W$réd korzysci z ich stosowania wymienione sg m.in.: zwiekszenie poziomu
wyszczepialnosci, zmniejszanie kosztu transportu i przechowywania szczepionek oraz dodatkowych
wizyt lekarskich. Natomiast wsrdd wad tych szczepionek wymienione sg m.in.: zdarzenia niepozadane,
ktére moga wystepowaé czesciej po podaniu szczepionki skojarzonej w poréwnaniu z podaniem
oddzielnych antygendw podczas tej samej wizyty, niepewnos¢ co do wyboru sktadu szczepionki
skojarzonej i harmonogramu dla kolejnych dawek oraz zmniejszona liczba patogendw, jesli produkt
ztozony obejmuje mniej rodzajéw jednego konkretnego czynnika chorobotwérczego.

Na stronie europejskiej organizacji ECDC odnaleziono podsumowanie narodowych programoéw
szczepien z 31 krajéw europejskich. We wszystkich europejskich panstwach zalecane jest u niemowlat
i dzieci przeprowadzenie szczepien przeciwko krzuscowi, WZW B, btonicy, tezcowi, poliomyelitis oraz
Haemophilus influenza typu B. Warto zauwazy¢ rdinice zwigzane z obowigzkiem szczepien
ochronnych, ktéry w zaleznosci od choroby wystepuje w 9-11 krajach sposrdd 31, w pozostatych
krajach szczepienia sg jedynie zalecane. We wszystkich krajach europejskich szczepienia s3
refundowane z budzetu panstwa. Polska jest jedynym krajem, w ktérym stosowana jest szczepionka
petnokomadrkowa przeciwko krztuscowi, wszystkie pozostate kraje zalecajg szczepionke acelularna.
Podsumowanie nie wskazuje, w ktérych krajach stosowane sg szczepionki niskowalentne, a w ktérych
szczepionki skojarzone.

Brytyjskie wytyczne NHS wskazujg, ze na terenie Wielkiej Brytanii szczepienie przeciwko bfonicy,
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 btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis szczepionka
4-w-1 (dTaP/IPV), a nastepnie w wieku 14 lat zalecane jest szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy
i poliomyelitis szczepionka 3 w-1 (Td/IPV).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne:
e Haute Autorité de Santé (HAS 2015, Francja) — rekomendacja dot. preparatu Hexyon

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2015, Nowa Zelandia) -
rekomendacja dot. preparatu Hexaxim

W uzasadnieniu obu rekomendacji podkreslano réwnowaznos$é szczepionki Hexacima wzgledem juz
stosowanej szczepionki Infanrix Hexa oraz przyjazng forme podania (gotowy preparat w amputko-
strzykawce).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Hexacima
, W tym w zadnym o PKB per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.422.2020), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: 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:
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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), na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 74/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie produktu leczniczego 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).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie produktu
leczniczego 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)

2. Raport nr 0T.4330.12.2020. Wniosek o objecie refundacjg szczepionki Hexacima (szczepionka przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus
typ b) 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). Analiza weryfikacyjna.
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