Instytut Arcana a Certara Company
ul. Kukliriskiego 17

30-720 Krakow

Tel/Fax. +48 12 26 36 038
www.inar.pl

_ INAR B

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy Infanrix hexa
w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca,
wirusowego zapalenia watroby typu B,
poliomyelitis i zakazen wywotywanych
przez Haemophilus influenzae typ b —
analiza ekonomiczna

crakow, I

W’"‘m‘ﬂ"mﬁmwm s

© Copyright by Instytut Arcana Sp. z 0.0.



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wagtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna

T TAYAEEE ——

A CERTARA COMPANY

SPIS TRESCI

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY ......ccceeemeacaseresessssssesesssesssssssssssssssssnssenssesaenes &
INDEKS SKROTOW o e e e e e e e R s e D
STRESZCZENIE .....ecucoeeeeersreesensseesesesssesssessssssssestssasasssssssssessssssesessnsasesssssessssssnsssssenensssessassssesassnsssesansrsssessassessssas 8
. PR N BRI RN IIN . cooicioimomsiscssioiusss s st s s st

B0 CEL ANALIZY ... o eeeeeeeeieetieeteeetmteteeescs e sesssmss s st e s se st a8 £ s £ ee &5 s £ £ s 58 s 55555554 & 888 Eak €8k £H4e£Ean£nAe£nAeennsnnnnnearennrensseenrennne 8
0.2, IVIETODYKA. ... e eeeeeeetieatcneteessmsstemsscssemssesssmsssfmsseese st o s s £ s £ mas &5 s £ 8 n £ e e £ £ e £ 554 £ 8488 Eak £ 8k &£ 4e 68 an£mee£nsenmnsnmnnnnasennrenssennrennne 9

1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego....

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej.
1.2.3. PerspektyWa .....cooeeeeeeeeeiieecrieennee

BB O N NI v s i o R e o e o B N B o o v Sl
12,5, DYSKOMTOWANIE ...ceeeieeiiie e e et e e et ce e e se e aaeeeennscesassasrnsaeeesneeaesssaserssaesennseeeesssaaasssaesesnnseeansssenssssesessnneensanseeassane LD
1.2:6: Ocena:wynikow zdrowolnyehy o sm s smisiaarmnmsdsssnsniaimamad
1.2:7. Torhiika BnalYCING cur v seommnsin aigs ssim s tenmass b S sa s o9 S s 8 s s P S S s e B e s s s en s o
1.2.8. Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix hexa ........ooceeeeiieeceiecececccecennnnnn 15
134 Walidacmoedelth o m s i s A S S R R deelanaad T
LAT. PrawdODOd OB OIS TN DI A IVERE. - oo sowes e s osms soans 55 5 o S5 4 e 5 S M S s 55 L
1.4.2. WSPOICZYNNIK COMPIIGIICE. ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt et eeet e e esaeessaeeesnneeeasssasennsaseessnseeassssssnssseessnneeessasasensnes 1D
143 Dane QOBVEZHE0 KOSTHOW & i it o i s e oo A S e S D i S v e S s anrme e s 2 Y
1.4.3.1. Koszty wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix hexa 21

1.4.3.2. Koszty szczepionek finansowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia w ramach PSO 22

1.4.3.3. Zuiycie zasobdw 23
1.4.3.4. Zestawienie parametrow kosztowych 23

1:5: PRZEGUAD ANATZ FONOMICINYCELT UIYTECINDECT - oimi i i s s i s D e S e i s 2
NI DA L= I =1L oL 1 DO USRS . |
15,2, EHAPY SEIEKCI oottt ae et e e e eeear e e e s aeeresaeeeenneee e asaa e nsaneeesnneeenanaeannsnseeanneeeennseeansnns DD
1.53. Zidentyhkowane Bathania) ..cccvsiimmmtii it s s e s i e i e v 2 D B

6. TS AW BRI RS O KON SERMIEIIEIR . e s o s ok 58 A S S S e R e M s sl
1.7.1. Poréwnanie Infanrix hexa vs INfanriX-IPV/HIBAHHBY .......c..ooeeieeeieeescessasssssssessesssessssssssssssssssssssssesssssssssssssnssnsssss 2.0
1.7.2. Porownanie Infanrix hexa vs PentaximAHBV ...........cooi st s e e e eaesecaneeessssssaseaassssnsanessnnsesnsasa S0
1.7.3. Porownanie Infanrix hexa vs Hexaoim@ . ... oo i i it i b s i i sivasi s e fosia e imreintx30

LB AT A WAL N ST s s LS i S e B B N S L B R S s sisssssassrawsoanin 3
LB, T OFOMIA - coommusess ormsin it S 4 o B A 4 5 i S s e o S e b o L
1.8.2. Wyniki — perspekitywa pratnika...... ..ottt e e e e et e s ennn e e saaae e ea s s e e ennn e e e nanaeannees 3D
183 Wyniki— perspoReynn W PO i e B i S e e i B St sl Erdtvisdwiiurinvinies 35

1.8.4. Podsumowanie Wynikow analizy WrazZliWOSCi.......cccco oot cee e et ae s eesnt e e s saae s esaesesmnsee s asaseensaas
1.10. OGRANICZENIA I DYSKUSIA . ..o ceeeeeemeeeeeeaetmansassseesaansnnnsasseanemanssnnaeesannssnnsnanseannnnnssnnseenennssnnnamesanssnnnnnnsnes IO
I 5 O 1V 1 0 U PS USSR 5 |



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna

T TAYAEEE ——

A CERTARA COMPANY

2l OCENA ZGODNOSCI ANALIZY EKONOMICZNEJ Z ROZPORZADZENIEM MZ W SPRAWIE MINIMALNYCH
WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH .....ccooeeeereeieccensenereeneanen 42

2.2. WIELKOSC SPRZEDAZY WYSOKOSKOJARZONYCH SZCZEPIONEK SW1 1 WL .....ccucoereencemcererecceaecannen 44
2.3. LICZBA PRZYPADKOW NOP [17].eeueueeueeererecenesesssseseessssssssssassssssssseesssssssnssessssassenssnsssssssesensansssnesaesess

2.4, URZEDOWA MARZA DETALICZNA [29] ...covemvemeerernannne SEEpRST————— 45

2.5. STRATEGIA WYSZUKIWANIA ANALIZ EKONOMICZNYCH | UZYTECZNOSCL.....ceemeueeereencensiesssneseeseennsens 45

5. SPIS DIAGRAMOW, RYSUNKOW | WYKRESOW .....ccerreerreesrnessesssesssesssmsssesssesssssssssssesssssssssssesssessressrassressrees 34



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna
L INAR |

A CERTARA COMPANY

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY

ZLECENIODAWCA GSK Services Sp. z 0.0. ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa

ul. Kuklinskiego 17, 30-720 Krakow
tel./fax: +48 12 263 60 38
www.inar.pl

Instytut Arcana a Certara

WYKONAWCA
Company

ANALIZY

DATA ZAKONCZENIA _

DATA UZUPELNIENIA
ANALIZY WZGLEDEM
NIEZGODNOSCI MW

(

KONFLIKT INTERESOW

Raport zostat sfinansowany przez firme GSK Services Sp. z 0.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.




Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna

T TAYAEEE ——

A CERTARA COMPANY

INDEKS SKROTOW

Skrot W jezyku polskim W jezyku angielskim
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji -
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego -
CMA Analiza minimalizacji kosztow Cost-Minimization Analysis
CUR Wspotczynnik koszty-uzytecznosc Cost-Utility Ratio
D Btonica Diphtheria
DTP Szczepionka skojarzona przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi -
DTPa Szczepionka przeciwko btonicy i teZzcowi z bezkomadrkowym
komponentem krztuscowym
EAN 13 cyfrowy identyfikator towaru -
HBV/wzwB Wirusowe zapalenie watroby typu B Hepatitis B virus
Hib Skrot nazwy bakterii Haemophilus influenzae typu b Haemofilus influenzae
IPV Inaktywowana szczepionka przeciw poliomyelitis Inactivated Polio Vaccine
LYG Zyskane lata 7ycia Life years gained
Mz Minister Zdrowia -
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia -
NOP Niepozadane odczyny poszczepienne -
Pa Bezkomorkowa komponenta krztusca -
ot . Population, intervention,
PICO Populacja, interwencja, komparatory, efekty zdrowotne
comparators, outcomes
PSO Program Szczepien Ochronnych -
PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny -
RSS Instrument podziatu ryzyka Risk Sharing Scheme
T Tezec Tetanus
WLR Wykaz lekow refundowanych -




Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna
3 INAR

STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji wysokoskojarzonej
szczepionki 6wl Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV-HIB) wskazane] do szczepienia pierwotnego i uzupetniajacego niemowlat
i dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV)
i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib), w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR)
wydawanych w aptece na recepte.

Ocene optacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki 6w1 Infanrix hexa wykonano w ramach analizy minimalizacji
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimisation Analysis) w porownaniu ze szczepionky 5wl (Infanrix-IPV+Hib, Pentaxim)
w koadministracji ze szczepionka przeciw WZW typu B oraz szczepionka 6w1 (Hexacima).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z o.0.

Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego [20] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[19]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwach wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (perspektywa
ptatnika publicznego, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia) — perspektywa ptatnika;

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego i pacjenta) — perspektywa wspolna.

Analize przeprowadzono w oparciu o model przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2016. Obejmuje on analize kosztow
schematu szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae typ b i wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (HBV), przy zastosowaniu rozwazanych interwencji, i poréwnanie uzyskanych wartosci. W analizie
przyjeto horyzont czasowy rowny 2 lata, uwzgledniajac koszty, ktore wystapity w tym okresie, zwigzane z podaniami szczepien
przeciwko: WZW typu B, bfonicy, tezcowi, krztuscowi, Haemofilus influenzae typu b oraz chorobie Heinego-Medina
(poliomyelitis).

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie kosztow. Zgodnie
z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [4] przyjeto stope dyskontowg rowng 5% dla kosztow.

Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji oraz analize wrazliwosci.
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Zastosowanie szczepionek wysokoskojarzonych daje mozliwos¢ zmniejszenia trudnych do oszacowania i uwzglednienia
w kalkulacjach kosztow niewymiernych, w postaci bolu doswiadczanego przez dziecko i zwigzanego z tym dyskomfortu
rodzicow oraz nakladow pracy lekarza i pielegniarki. Wprowadzenie do refundacji wysokoskojarzonej szczepionki 6w1 wigze
sie rowniez z uproszczeniem schematu szczepien (zmniejszenie liczby iniekcji z 7 do 5 w przypadku stosowania produktu
Infanrix hexa).



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazeri wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna

T TAYAEEE ——

A CERTARA COMPANY

1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

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

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegotowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym metodyke analizy (rozdziat 1.2.1).

PICO(S)

* Populacja Zdrowe niemowleta i dzieci do 2. roku zycia, u ktérych stosuje sie immunizacje
czynng w postaci szczepienia pierwotnego i uzupelniajgcego przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis
i zakazeniom wywolywanym przez Haemophilus influenzae typu b.

* Interwencja Oceniang interwencjq jest szczepionka skojarzona Infanrix hexa przeciwko bfonicy,
tezcowi, krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (rDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i przeciwko Haemaophilus influenzae
typu b skoniugowana (adsorbowana) w postaci proszku i zawiesiny do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan [8]. Oceniany schemat szczepienia pierwotnego sklada
sie z trzech dawek (po 0,5 ml) oraz z jednej dawki szczepienia uzupetniajacego,
ktore powinny byc podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

®  Komparator Szczepionka 5w1 (DTaP-IPV-Hib): Infanrix-IPV+Hib, Pentaxim w koadministracji ze
szczepionkg przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV).
Szczepionka 6wl (DTaP-1PV-Hib-wzwB): Hexacima

=  Efekty

zdrowotne Wskaznik seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepienie.

= Badania Pierwotne badania head-to-head z randomizacja (RCT) przeprowadzone
w schemacie grup rownolegtych.

Ocene opfacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki 6w1 Infanrix hexa wykonano w ramach analizy
minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimisation Analysis) w poréwnaniu ze szczepionka 5w1 (Infanrix-
IPV+Hib, Pentaxim) w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B oraz szczepionkg 6w1 (Hexacimay).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. 7 0.0.
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1.2. Metodyka

1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [20] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [19]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Analiza dotyczy preparatu Infanrix hexa, proszek i zawiesina do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk 0,5 ml zawiesiny, szczepionka przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis
(inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana): kod EAN
5909990940455.

Populacja (P)

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania szczepionki Infanrix hexa, jest ona stosowana
w szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae

typ b [8].

Zgodnie z Programem Szczepienn Ochronnych (PSO 2021 [25]) szczepienie pierwotne (3 dawki) podawane jest
miedzy 2. (po ukoriczeniu 6. tygodnia zycia) a 6. miesigcem zycia, natomiast uzupetniajgce — pomiedzy 16. a 18.
miesigcem zycia. Biorgc pod uwage powyisze populacja docelowa obejmuje wszystkie dzieci do ukoriczenia 2.
roku zycia.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg analizowang w badaniach wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej [19] oraz jest zgodna z populacja, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny.

Interwencja (i)

Oceniang interwencjg jest szczepionka Infanrix hexa (proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk 0,5 ml zawiesiny) przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuécowi
(komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV, wzwB), poliomyelitis
(inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana); kod EAN
5909990940455.

Szczepionka Infanrix hexa jest wskazana do szczepienia pierwotnego iuzupelniajgcego niemowlat i dzieci
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom
wywolywanym przez Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca
zycia [8].

Zgodnie z ChPL [8] oraz aktualnym PSO [25] schemat szczepienia pierwotnego sklada sie z trzech dawek
(po 0,5 ml), ktore powinny by¢ podane zgodnie z oficjalnymi zaleceniami (patrz ponizsza tabela). Szczepienie
uzupeltniajgce powinno zostac przeprowadzone zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami, jednakze, jako minimum,
nalezy podac jedng dawke skoniugowanej szczepionki Hib. Infanrix hexa moze by¢ zastosowany jako dawka
uzupetniajaca, jesli jego sktad odpowiada oficjalnym zaleceniom dotyczacym szczepien [8].
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Tabela 1 Schemat podawania szczepionki Infanrix hexa

Niemowleta urodzone o czasie

= Nalezy przestrzegac co najmniej jednomiesiecznych

. i odstepow pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.
Dawka uzupetniajgca musi ol . . .
3-dawkowe =  Dawka uzupetniajaca powinna byc¢ podana w odstepie co

by¢ podana. e e . X -
najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego, najlepiej przed ukonczeniem 18 miesiecy.

Noworodki urodzone przedwczesnie, po co najmniej 24. tygodniach cigzy

= Nalezy przestrzegac co najmniej jednomiesiecznych

. ) odstepow pomiedzy dawkami szczepienia pierwotnego.
Dawka uzupetniajgca musi

3-dawkowe by¢ podana.

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

lezeli planuje sie podanie szczepionki Infanrix hexa wedtug schematu EPI (Expanded Program on Immunisation
w wieku 6., 10., 14. tygodni), nalezy poda¢ noworodkowi szczepionke przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu B tuz po urodzeniu [8]. Jesli dziecko otrzymato jedng dawke szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu B tuz po urodzeniu, Infanrix hexa moze by¢ podany po ukoriczeniu szesciu tygodni zamiast
kolejnych dawek szczepionki przeciwko WZW typu B. Jesli podanie drugiej dawki przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby (WZW) typu B wymagane jest przed osiggnieciem tego wieku, nalezy zastosowac szczepionke
monowalentng przeciwko WZW typu B [8].

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [20].
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztow i wynikow zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wytonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastapiony przez badang
technologie medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [25]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagani) wskazujg
na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze
srodkow publicznych [26].

Szczegotowy opis wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [20].

Zgodnie z ChPL, szczepionka Infanrix hexa jest stosowana w immunoprofilaktyce bionicy, teica, krztusca,
poliomyelitis, zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b oraz wirusowego zapalenia watroby typu
B [8].

W Polsce aktualng prakiyke w analizowanych wskazaniach stanowi finansowany ze srodkoéw publicznych
Program Szczepien Ochronnych 2021 [25]. PSO 2021 uwzglednia schemat immunizacji w ramach, ktérego
stosowana jest szczepionka skojarzona przeciw blonicy, teicowi oraz krztuscowi (DTPw/a), monowalentna
inaktywowana szczepionka przeciwko poliomyelitis (IPV), monowalentna szczepionka przeciw inwazyjnym
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (Hib) oraz oddzielna iniekcja szczepionkg przeciw WZW typu B (HBV).
W przypadku szczepionki przeciw krztuscowi w ramach PSO 2021 refundowane sg szczepionki petnokomorkowe
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(Pw), natomiast szczepionka z bezkomoérkowym komponentem krztusca (Pa) finansowana jest w szczegoinych
grupach tj.: u dzieci z przeciwskazaniami do szczepienia szczepionkg Pa oraz u dzieci urodzonych przed
ukoriczeniem 37. tygodnia ciazy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2 500 g).

PSO 2021 uwzglednia takie wariant szczepienri z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej DTaP-IPV-Hib (5w1)
albo DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1). Wysokoskojarzone szczepionki 6w1 zostaly dopisane jako wariant szczepien
w czesci A.1 PSO obowigzujacego w 2021 roku, we wczesniejszych PSO uwzgledniony byt jedynie wariant
z uzyciem szczepionki 5w1.

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: ,od dfuiszego czasu na polskim rynku wystepuje trwafy brak szczepionki
btoniczoteicowo-krztuscowej z bezkomdorkowym komponentem krztusca (DTaP lub DTPa). Z informacji uzyskanej
od producentow 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 Dobrzanskiej, Przewodniczqcej Pediatrycznego Zespotu
Ekspertow ds. Programu Szczepienn Ochronnych, informuje, ze dzieci do 2. roku Zycia, ktore majg wskazania do
szczepienia szczepionkqg z bezkomorkowym komponentem krztusca mogqg byc szczepione z uzyciem szczepionki
przeciwko bfonicy, teicowi, 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.” Zgodnie
z opinig AOTMIT przedstawiong w analizie weryfikacyjnej dla szczepionki 6w1 Hexacima z uwagi na utrzymujacy
sie od diuziszego czasu brak na polskim rynku szczepionki bfoniczo-tezcowo-krztuscowej z bezkomorkowym
komponentem krztusca (DTaP lub DTPa) nie stanowi ona wiasciwego komparatora dla szczepionki 6w1. 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 5w1 lub 6w1 [3].

Wedtug danych NIK [16] w 2016 nawet 66% rodzicow zaszczepito dzieci szczepionkami wysokoskojarzonymi
zakupionymi z wiasnych srodkow. Dodatkowo, w badaniu ankietowym przeprowadzonym w 2011 roku na grupie
1002 rodzicow wskazano, ze rodzice mimo braku refundacji szczepionki 5w1 (badanie przeprowadzono
w2011r., gdy szczepionka 5wl nie znajdowata sie w PSO) decydowali sie na zakup szczepionki
wysokoskojarzonej. Blisko 2/3 rodzicow decyduje sie na zaszczepienie dziecka ptatng szczepionka skojarzong,
gtownie po to, by zaoszczedzic dziecku uczucia bolu i zwigzanego z tym stresu [7, 16].

Zgodnie z opinig AOTMIT, z uwagi na kupowanie przez znaczng czesc rodzicow szczepionek Sw1i 6wl z wiasnych
srodkow powinny one stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji rowniez w populacji ogoinej [3].

Biorgc pod uwage PSO 2021, dane sprzedazowe, rzeczywisty praktyke kliniczng za adekwatny komparator nalezy
uznac szczepienia z wykorzystaniem wariantu szczepionki: DTaP-IPV-Hib (5w1: Infanrix-1PV/Hib oraz Pentaxim)
+ HBV (mono) oraz DTaP-IPV-Hib-wzwB (6w1: Hexacima).

Powyiszy wybér komparatora spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne,
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [26, 29], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [4] (aktualna praktyka
kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi postepowania klinicznego).

Efekty (0)

Zgodnie ze zidentyfikowanym dokumentem EMA, ktory wskazuje punkty koricowe, ktore powinny byc
weryfikowane w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ szczepionek stosowanych w chorobach zakainych
pierwszorzedowe punkty koricowe obejmujg m.in. wskaznik seroprotekcji lub odpowiedzi na szczepienie oraz
srednig geometryczng stezenia (GMC) lub miana przeciwciat (GMT) [14].
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Uzyskanie ochronnego stezenia przeciwciat (seroprotekcja) ma zabezpieczy¢ przed rozwojem zakazenia
w przypadku narazenia na kontakt z patogenem. W ocenie porownawczej szczepionki Infanrix hexa analizowano
przede wszystkim odpowiedZ? immunologiczng po szczepieniu pierwotnym i uzupetfniajgcym, wyrazong
odsetkiem seroprotekcji i serokonwersji odnosnie poszczegélnych antygenow (bfonica [anty-D], tezec [anty-T],
krztusiec [toksyna krztuscowa PT, anty-PT, hemaglutynina wiokienkowa FHA, anty-FHA], nagminne porazenie
dzieciece — poliomyelitis [anty-polio typ 1, 2 i 3], Haemophilus influenzae typ b [anty-PRP], wzwB [anty HBs]) oraz
stezeniem poszczegolnych przeciwciat przed i po szczepieniu.

Szczegotowy opis wynikow zdrowotnych w zidentyfikowanych badaniach przedstawiono w analizie efektywnosci
klinicznej [19].

W ramach oceny ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztow, polegajgca na porownaniu kosztow
szczepienia z zastosowaniem porownywanych interwencji. Uzasadnienie wyboru techniki analitycznej zostato
przedstawione w rozdziale 1.2.7.

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [4] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= QOpracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= Dostosowanie istniejgcej —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowarn przygotowanego raportu HTA.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model przygotowany w programie Excel na podstawie opracowanej
de novo analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego (strategia 3 wg
wytycznych AOTMIT [4]).

Analiza ekonomiczna w zakresie doboru komparatorow jest spojna z analizg problemu decyzyjnego i analizg
kliniczng. Model ekonomiczny umozliwia wprowadzanie zmian wszystkich danych wejsciowych.

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [26] analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch
wariantach:

L7

% 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce
(perspektywa pfatnika publicznego, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia) —
perspektywa pfatnika;

L7

*» 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego i pacjenta) — perspektywa wspdlna.
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1.2.4. Horyzont czasowy

Szczepionke Infanrix hexa nalezy podac w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia
w 3 wstrzyknieciach w odstepach 1 do 2 miesiecy. Natomiast szczepienie uzupefniajace wykonywane jest zwykle
miedzy 16. a 18. miesigcem zycia dziecka. Szczepionka Infanrix hexa nie jest wskazana do stosowania u dzieci
powyzej 36. miesigca zycia [8]. Biorgc pod uwage powyisze zalecenia, a takze kalendarz szczepien obowigzujacy
w 2021 roku w Polsce (ostatnie szczepienie obowigzkowe dzieci do ukoriczenia 36. miesigca zycia ma miejsce
pomiedzy 16. a 18. miesigcem) [25], w analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 2 lata, uwzgledniajac koszty,
ktore wystapity w tym okresie, zwigzane z podaniami szczepien przeciwko: WZW typu B, blonicy, tezcowi,
krztuscowi, Haemofilus influenzae typu b oraz chorobie Heinego-Medina (poliomyelitis).

Horyzont czasowy analizy jest taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych. Okres 2 lat umozliwia,
zatem odzwierciedlenie wszystkich istotnych roinic w zakresie kosztow porownywanych interwencji.
Przeprowadzanie analiz ekonomicznych z zatozeniem 2-letniego horyzontu czasowego jest powszechne dla
ocenianego problemu decyzyjnego [1, 2].

1.2.5. Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy przekracza okres 1 roku, w analizie przeprowadzono dyskontowanie kosztow.
Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [4] przyjeto stope dyskontowa rowng 5% dla
kosztow. Z uwagi na fakt, iz wieksza czesc szczepienn ochronnych wykonywana jest w pierwszym roku zycia
dziecka, a co za tym idzie wiekszosc kosztow zwigzanych ze szczepieniem ponoszona jest w powyzszym okresie,
w analizie dyskontowanie kosztow dotyczy wyigcznie szczepieri przeprowadzanych w 16.-18. miesigcu zycia
dziecka.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz
Z Wytycznymi HTA.

1.2.6. Ocena wynikow zdrowotnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
bezposrednio porownywano immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki Infanrix hexa wzgledem
wysokoskojarzonej szczepionki:

= 5wl Infanrix-IPV/Hib podawanej w koadministracji ze szczepionkg przeciw WZW typu B
(3 randomizowane badania kliniczne opisane w 5 publikacjach: Aristegui 2003, Cheng 2004, Zepp 2004,
Heininger 2007 oraz Saenger 2005) [19];

= 6wl Hexacima (2 randomizowane badania kliniczne (Becerra Aquino 2012, Lanata 2012) oraz 1
randomizowane badanie kliniczne (Prymula 2018), w ktérym oceniane szczepionki podawane byly
w koadministracji zinnymi stosowanymi w Polsce szczepionkami p/pneumokokom (PCV13; Prevenar 13)
oraz p/ rotawirusom (RV5; RotaTeq) [19].

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie porownanie
analizowanej interwencji Infanrix hexa wzgledem szczepionki 5w1 Pentaxim w koadministracji ze szczepionkg
przeciw WZW typu B.
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Odnaleziono natomiast cztery badania pozwalajgce na przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny
komparator: Hexacima (2 RCT: Becerra Aquino 2012, Lanata 2012 dla Infanrix hexa vs Hexacima oraz 2 RCT:
Ceyhan 2017, Tregnaghi 2011 dla Pentaxim vs Hexacima [19]).

We wigczonych do analizy gtownej badaniach, gdzie szczepionke Infanrix hexa bezposrednio porownywano ze
szczepionkg 5wi1 Infanrix-IPV/Hib+HBV oraz 6w1 Hexacima testowano hipoteze non-inferiority (Zepp 2004,
Lanata 2012, Prymula 2018, Becerra Aquino 2012). W 2 badaniach Cheng 2004 oraz Aristegui 2003 nie podano
informacji o testowanej hipotezie [19].

Ponizej przedstawiono koricowe wyniki otrzymane w analizie efektywnosci klinicznej dla ocenianych poréwnan
[19].

Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/Hib+HBV

Szczepionka Infanrix hexa (6w1) charakteryzuje sie co najmniej zblizong immunogennoscig i poréwnywalnym
profilem bezpieczeristwa wzgledem szczepionki Infanrix-IPV/Hib (5w1) +HBV.

Infanrix hexa vs Pentaxim+HBV

Szczepionka Infanrix hexa charakteryzuje sie podobng immunogennoscia oraz poréwnywalnym profilem
bezpieczeristwa w porownaniu do szczepionki 5w1 Pentaxim+HBV.

Infanrix hexa vs Hexacima

Szczepionka Infanrix hexa wykazuje co najmniej zblizong immunogennosci oraz porownywalny profil
bezpieczeristwa w porownaniu do innej wysokoskojarzonej szczepionki 6w1 Hexacima.

1.2.7. Technika analityczna

Wedltug Rozporzgdzenia w sprawie wymagarn minimalnych [26] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku 7ycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

Analize ekonomiczng oparto na wynikach wykonanej analizy efektywnosci klinicznej [19], z ktorej wynika, ze
szczepionka Infanrix hexa wykazuje co najmniej zblizong immunogennosci oraz porownywalny profil
bezpieczeristiwa w porownaniu do komparatorow. Zidentyfikowano badania typu non-inferiority, ktorych
zatozeniem jest wykazanie, ze ,,nowy lek” nie odbiega od przyjetych standardow leczenia bardziej, niz jest to
akceptowalne klinicznie, porownujgce szczepionke 6wl ze szczepionka 6wl oraz szczepionkg 5wl
w koadministracji ze szczepionkg WZW typu b.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce, przy braku roznicy
efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi technologiami medycznymi, w ramach analizy ekonomicznej
dopuszczalne jest porownanie wylgcznie kosztow leczenia [4]. W zwigzku z powyiszym, wramach oceny
ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztow, polegajgcg na poréwnaniu kosztow szczepienia
Z zastosowaniem porownywanych interwencji.

Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji, bedqcq szczegotowym zestawieniem elementow kosztow. Jako
efekt zdrowotny przedstawiono lata zycia.
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Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich
kluczowych parametrow modelu, ktore w tym przypadku ograniczajg sie do parametrow kosztowych
i zwigzanych ze zuiyciem zasobow. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Sposoéb kalkulacji wynikow

Oszacowania kosztow dokonywane s3 w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej tj. 2-letnim
horyzoncie. Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym programu MS Excel 2016 dotgczonym do
niniejszej analizy (plik AE_Infanrix_hexa.xIsm).

1.2.8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix
hexa

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix hexa.
Biorgc pod uwage $redni czas trwania procesu refundacyjnego (refundacja apteczna dla okresu 01.2020-12.2020
wynosi 343 dni [18]) za prawdopodobny termin wprowadzenia refundacji ww. produktu w analizowanej
populacji przyjeto styczeri 2022 roku.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Infanrix hexa

Parametr Wartos¢ / opis skfadowej

Nazwa handlowat Infanrix hexa

Proszek i zawiesina do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Komponenta (DTPa-HBV-IPV) zawierajgca toksoid btoniczy, toksoid teicowy,

PesEiE§ daivka produit lotmicsegn antygeny krztuscowe, antygen wirusa zapalenia watroby typu B
i inaktywowany wirus poliomyelitis jest biala metng zawiesina.

Liofilizowana komponenta Haemophilus influenzae typ b (Hib) ma postac

biatego proszku

Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku
+ 1 amp.-strzyk 0,5 ml zawiesiny, szczepionka przeciwko btonicy (D), tezcowi
(T), krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko
Haemophilus influenzae typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana): kod EAN
5909990940455

Zawartosc opakowania jednostkowego?

Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy
(D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywolywanym przez Haemophilus
influenzae typu b (Hib)

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowana kategoria dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
refundacyjnej wskazan i przeznaczen

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy?! -

Grupa limitowa —
Cona zbytu netto! [PLN] 1
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Parametr Wartos¢ / opis skfadowej

Instrument dzielenia ryzykal

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Infanrix hexa
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b
Hi

1.3. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej (plik AE Infanrix_hexa po MW.xism, zwany dalej kalkulatorem) zostat
przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2016. Obejmuje on analize kosztow schematu szczepienia przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae typ b i wirusowemu zapaleniu watroby typu
B (HBV), przy zastosowaniu rozwazanych interwencji, i poréwnanie uzyskanych wartosci. Na potrzeby analizy
wrazliwosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

1.3.1. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych przeprowadzono walidacje wewnetrzng
kalkulatora. Kalkulator zostat systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci
oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych).
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Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej kalkulatora byta
rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 1.8. W ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci sprawdzano, czy przy zalozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie
oczekiwany kierunek zmian kosztow. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze wplyw zmiany testowanych
parametrow na koszty jest logicznie uzasadniony tzn.:

v’ przyjecie minimalnych (maksymalnych) parametréw kosztowych prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia)
kosztu catkowitego;

v' przyjecie minimalnych (maksymalnych) parametréow dotyczacych zuiycia zasob6éw prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztéw catkowitych.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalno$¢ stosowania szczepionki Infanrix hexa (szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale 1.5). Na podstawie
przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajacej
predefiniowane kryteria wigczenia — analizy ekonomiczne i uzytecznosci.

Odnaleziono natomiast jedng analize ekonomiczng (analiza progu rentownosci i wplywu na budzet ptatnika
publicznego) poroéwnujaca stosowanie szczepionek 5wl DTPa-IPV-Hib oraz DTPw-IPV-Hib ze stosowaniem
preparatu 6wl DTPa-HBV-IPV-Hib (Fagnani 2004 [12) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Antonchak 2013 [5])
zawierajacy wyniki poréwnania kosztow stosowania szczepionki Infanrix hexa i szczepionki Pentaxim (tgcznie ze
szczepionkg przeciwko WZW B). Walidacje konwergencji opisano w Rozdziale 1.10.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na wybrang technike analityczng, jakg jest
analiza minimalizacji kosztow.

1.4. Parametry modelu

1.4.1. Prawdopodobienstwo przezycia

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono smiertelnosc dzieci w okresie, w ktorym wykonywane s3
szczepienia obowigzkowe. Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (Tablice trwania zycia 2019.
[13]) wyznaczony zostat roczny wspétczynnik $miertelnosci wsrod dzieci w wieku 0-2 lat. Na tej podstawie
obliczono miesieczne prawdopodobieristwa przezycia i zgonu, przy zatozeniu statego ryzyka zgonu w powyiszej
populacji w kolejnych miesigcach roku. Roczne prawdopodobieristwa przeksztatcono na prawdopodobieristwa
zgonu w pojedynczych miesigcach przy wykorzystaniu standardowej formuty:

ngon na miesiac =T (1 - ngtm.mzrok)1/12 [1]

Roczne i miesieczne prawdopodobieristwa przezycia i zgonu dzieci w wieku 0-2 lat przedstawiono w ponizszej
tabeli. Szczegoty kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy (plik AE Infanrix_hexa.xlsm,
arkusz ,,Parametry_kliniczne”).
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Tabela 5 Roczne i miesieczne prawdopodobienstwo przeiycia i zgonu dzieci w wieku 0-2 lat

* Prawdopodobiefistwo <1 roku ukoriczony 1 rok
Prawdopodobienstwo zgonu/rok” 0,00379 0,00024
Prawdopodobienstwo zgonu/miesigc™ 0,00032 0,00002
Prawdopodobienstwo przezycia/rok# 0,99622 0,99976
Prawdopodobienstwo przezycia/miesigc? 0,99968 0,99998

* obliczono na podstawie danych GUS (Tablice trwania Zycia 2019 [13]); ** obliczono na podstawie rownania [1]; prawdopodobieristwo
zdarzenia przeciwnego

Na podstawie powyzszych wartosci dotyczgcych prawdopodobieristwa przezycia oszacowano odsetek zyjacych
dzieci w miesigcach, w ktorych podawane sg szczepionki.

Tabela 6 Odsetek przezywajgcych dzieci w okresach przyjmowania szczepionek

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

1.4.2. Wspodtczynnik compliance

W przypadku szczepiern ochronnych wspoétczynnik compliance (poziom przestrzegania zaleceri lekarskich)
rozumiany jest, jako odsetek zaszczepionych dzieci. Odsetek dzieci, ktore otrzymaty szczepionki przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typu b oraz
WZW typu B (vaccine coverage) przyjeto zgodnie z publikowanymi, najbardziej aktualnymi danymi Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego (Paristwowy Zaktad Higieny, PZH) [17]; (odsetek zaszczepionych w roku 2018 dzieci
z rocznika 2017). W tabeli ponizej przedstawiono wykorzystane dane PZH przyjete w analizie podstawowej wraz
z zakresem, ktory zostanie wykorzystany w analizie wrailiwosci (zakres wartosci wykorzystanych w analizie
wrazliwosci ustalono réwniez na podstawie polskich danych z PZH [17]).

Tabela 7 Wspotczynnik compliance: odsetek zaszczepionych dzieci [17]

Wartoém przyiqte w analizie Warl:nsc n}l_lmlmaha - Wariosé meksymioln
= podstawowej (odsetek (odsetek szczepionych (rocznik AL S
Szczepienie T B o (odsetek szczepionych dzieci
szczepionych dzieci w 2018 2017): dzieci w 1 roku zycia) 5018 rokis rocnik 2015) [17]
roku: rocznik 2017) [17] [17] e '
Blonica/tezec 95,2% 50,2% 98,7%
Krztusiec 95,2% 50,2% 98,7%
Polio (IPV) 95,1% 50,2% 98,7%
Hib 95,1% 50,1% 98,6%
WZW typu B 97,8% 86,0% 99,2%
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W analizie zaloZzono, ze w przypadku podawania szczepionek wysokoskojarzonych przyjety zostanie najwyiszy
odsetek zaszczepionych dzieci z grupy szczepionek, ktére wchodza w skiad produktu 6wl (dla szczepionki
Infanrix hexa i Hexacima bedzie to 97,8% - tak jak dla szczepienia na WZW typu b) oraz 5wl (dla szczepionek
Infanrix-1PV//Hib oraz Pentaxim bedzie to 95,2% - tak jak dla szczepienia na bonice/tezec/krztusiec).

1.4.3. Dane dotyczgce kosztow

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (perspektywa ptatnika), oraz z perspektywy
wspolnej - podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
(ptatnika i pacjenta) tj.:

*

*+ koszty wysokoskojarzonej szczepionki 6w1 Infanrix hexa;

L7

*+ koszty szczepionek finansowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia wramach PSO (szczepionki 5w1:
Infanrix-IPV//Hib, Pentaxim, szczepionka WZW typu B oraz prognozowana cena szczepionki 6w1 Hexacima).

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 120/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczeni opieki zdrowotnej
w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna [31]: ,naleznos¢ z tytutu udzielonych Swiadczen finansowanych
metody kapitacyjng stanowi sume iloczynow liczby sSwiadczeniobiorcow albo uczniow objetych opiekg
w poszczegolnych grupach i stawki miesiecznej stanowigcej 1/12 kapitacyjnej stawki rocznej, z uwzglednieniem
wspoltczynnikow korygujgcych, jesli zostaty okreslone dla danego zakresu Swiadczen”. W zwigzku z metodg
naliczania naleznosci koszty podania szczepionki nie s3 kosztami roznigcymi pomiedzy poréwnywanymi
szczepionkami: nalezno$c za swiadczeniobiorce ma miejsce bez wzgledu czy swiadczeniobiorca skorzystat
z porady w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej czy tez Swiadczenie nie zostalo zrealizowane. Wobec
powyiszego w analizie nie uwzgledniono kosztow podania szczepionki w ramach Podstawowe] Opieki
Zdrowotnej, jako kosztow nieistotnych.

Stosowanie szczepionek moze wigzac sie z wystepowaniem niepozgdanych odczynow poszczepiennych (NOP).
NOP najczesciej dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje: niepozgdane odczyny poszczepienne o charakterze
uktadowym - ogdélnym (goraczka, zte samopoczucie, utrata apetytu, wymioty, ptacz, drazliwosé, sennosc)
i niepozadane odczyny poszczepienne o charakterze miejscowym (bdl, tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia,
zaczerwienienie, obrzek) [15]. Do obowigzku lekarza nalezy zgtaszanie podejrzenia/rozpoznania NOP do
Panistwowego Powiatowego Inspektora Sanitarnego wiasciwego dla miejsca wystgpienia odczynu. Aktualnie jak
pokazuja dane sprzedaiowe (Tabela 30, [10]) dzieci korzystajg ze szczepienia z wykorzystaniem réwniez
szczepionki Infanrix Hexa w ramach rynku prywatnego. Wedlug danych PZH [17], liczba przypadkow NOP
w Polsce bez wzgledu na zastosowang szczepionke wyniosta niecate 4 000, a powazny lub ciezki NOP wedtug
klasyfikacji NIZP-PZH, ktére wigzac sie mogg z kosztami dla systemu (np. hospitalizacja) stanowity niecate 6%
(szczegoly Tabela 31) dla wszystkich szczepionek dostepnych w Polsce. Majac na uwadze niska czestosc
wystepowania ciezkich/powaznych NOP oraz brak podziatu ciezkich/powainych NOP na szczepienia odstgpiono
od uwzglednienia kosztow leczenia dziatan niepozgdanych odczynow poszczepiennych w niniejszej analizie.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich medycznych, takich jak koszty konsultacji telefonicznych
z lekarzem badz pielegniarkg POZ w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych czy kosztow transportu do
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Koszty konsultacji telefonicznych stanowig niewielki procent wszystkich
kosztow zwigzanych ze szczepieniami, a oszacowanie Sredniego kosztu transportu do lekarza POZ moze byc
problematyczne ze wzgledu na zréznicowane odleglosci miejsca zamieszkania od przychodni, a takze wybor
i rodzaj formy transportu (komunikacja publiczna, prywatna, pieszo).
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Koszty posrednie (utraconej produktywnosci z powodu opieki nad dzieckiem, itp.) w przypadku poréwnania
szczepionki Infanrix hexa z PSO nie sg kosztami roznicujgcymi.

Pomiar zuzycia zasobow przeprowadzony zostal metodg kosztoéw ogolnych.

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktére roznigc sie dla poréwnywanych interwencji,

wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztow.
1.4.3.1. Koszty wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix hexa

Szczepionka Infanrix hexa nie znajduje sie aktualnie na wykazie lekow refundowanych [23]. Zatozono, ze
w przypadku refundacji produkt leczniczy Infanrix hexa bedzie finansowany w ramach wykazu lekow dostepnych

w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.
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1.4.3.2. Koszty szczepionek finansowanych ze srodkow Ministerstwa Zdrowia
w ramach PSO

Wycene szczepionek finansowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia w obowigzujgcym Programie Szczepien
Ochronnych (PSO 2021) przyjeto na podstawie danych Zaktadu Zamoéwieri Publicznych przy Ministrze Zdrowia
[30], dotyczacych wielkosci i kwoty zamowien dla poszczegolnych szczepionek w 2020. Szczegotowe wyniki
przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy AE Infanrix_hexa.xIsm. Do analizy przyjeto Srednig cene
obliczong na podstawie przetargow z 2020 roku. Ceny uzyskane w ostatnich przetargach testowano w analizie
wrazliwosci. Catos¢ kosztow ponosi ptatnik publiczny (Ministerstwo Zdrowia).

Tabela 11 Kalkulacja cen szczepionek finansowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia w obowigzujgcym Programie
Szczepien Ochronnych [30]

: s e Cena jednostkowa brutto [PLN] " - Srednia cena jednostkowa brutto
Rodzaj szczepionki . PO a2 =
analiza wrazliwosci [PLN] " - analiza podstawowa
WZW typu B [HBV], Polypharm - -
DTPa+IPV-+Hib, Infanrix IPV/Hib ] ]
DTPa+IPV+Hib, Pentaxim [ [

‘obliczono, jako iloraz fgcznej wartosci ostatniego zamdwienia przez liczbe zaméwionych dawek; **srednia cena jednostkowa brutto
skalkulowana na podstawie zidentyfikowanych przetargow w 2020 roku, jako iloraz facznej wartosci zamowienia przez liczbe zaméwionych
dawek

M ‘ ‘
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1.4.3.3. Zuzycie zasobéw

Liczba wykonywanych szczepieri z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi
(DTaP), poliomyelitis (IPV), Haemophilus influenzae typ b (Hib) i szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBV) oraz czas ich przeprowadzania w grupie dzieci w wieku ponizej 18. miesigca zycia okreslone
zostaly w kalendarzu szczepien obowigzkowych zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na rok 2021 [25].

Tabela 13 Kalendarz szczepien obowigzkowych 2021

Witk celecha o DTPa+PV+Hi Razem liczba
HEY {Infanrix -IPV/Hip, P:ntuxfm] wizepied
po urodzeniu 1 - 1
2. miesigc (po 6 tyg.) 1 1 2
4. miesigc (po 14 tyg.) - 1 1
5./6. miesiac = ] ]
7. miesigc 1 ] 1
16./18. miesigc = 1 1
Razem 3 4 ¥

W tabeli ponizej przedstawiono schemat szczepien w przypadku stosowania szczepionek wysokoskojarzonych
6w1 (Infanrix hexa, Hexacima).

Tabela 14 Schemat szczepien w przypadku stosowania szczepionek wysokoskojarzonych 6wl

Szczepionka

Ra liczb
Wiek dziecka By DTPa+IPV+Hip+HBV s?;r: . . "
(Infanrix hexa, Hexacima) s
po urodzeniu 1 - 1
2. miesigc (po 6 tyg.) - 1 1
4. miesigc (po 14 tyg.) - 1 1
5./6. miesiac = 3] 3]
7. miesigc - - -
16./18. miesiac = 1 1
Razem 1 4 5

Na podstawie kosztoéw jednostkowych uwzglednionych szczepionek oraz tabel przedstawiajgcych schematy
szczepien dla kazdej z rozpatrywanych w analizie interwencji oszacowano catkowity koszt szczepien przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ
b w grupie dzieci, ktére nie ukoriczyty 18 miesiecy 7ycia (w dwuletnim horyzoncie czasowym).

1.4.3.4. Zestawienie parametrow kosztowych

W tabeli ponizej przedstawiono parametry kosztowe analizy minimalizacji kosztow.
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Tabela 15 Zestawienie parametrow kosztowych analizy minimalizacji kosztow

Perspektywa ptatnika

FAsmey Ministerstwo Zdrowia Narodowy Fundusz Zdrowia _ Peﬁpektm wlspﬁlna
(mM2) (NF2) (ptatnika i pacjenta)

Koszty szczepionek [PLN]

1.5. Przeglad analiz ekonomicznych i uzytecznosci

1.5.1. Zrédta danych

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci w elektronicznych bazach danych
przeprowadzono z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie obejmowato publikacje w jezyku:
polskim, i angielskim.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne oraz serwisy internetowe:

s MEDLINE (przez PubMed),

** Cochrane Library,

% Center for Review and Dissemination (CRD),
% Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR),
% Value in Health.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuly poglgdowe i przeglady
systematyczne medycznych serwisdw internetowych).

Wyszukiwanie zakoriczono dnia 05.01.2021 r. (PubMed, Cochrane, CRD, CEA Registry).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zgodne ze schematem
PICOS.

Tabela 16 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Parametr Analizy ekonomiczne

Populacja: Dzieci do 2 roku zycia

Interwencija: Szczepionka Infanrix hexa podawana w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus

influenzae b oraz wirusowemu zapaleniu watrob u B.
Kryteria wlgczenia fl P p atroby typ

Komparator: Nie zastosowano ograniczen.

Rodzaj badania: Analizy koszty uiytecznos¢ (CUA), analizy koszty efektywnosc (CEA), analizy
kosztow. Do analizy wigczano badania opublikowane w postaci petnotekstowej.

Filtry: Jezykowe: angielski, polski.

Kryteria Inny rodzaj badania niz predefiniowane.
wykluczenia Publikacja w jezyku innym niz predefiniowane.
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Strategie wyszukiwania w poszczegolnych bazach medycznych zamieszczono w zatgczniku 2.5. Dodatkowo
w ramach wyszukiwania wykonano przeglad uzytecznosci stanow zdrowia.

Dla wyszukiwania uzytecznosci kryteria wigczenia do przegladu spetniaty publikacje petnotekstowe, zawierajgce
uzytecznosci stanow zdrowia przy zastosowaniu technologii medycznej stanowigcej przedmiot niniejszej analizy.

1.5.2. Etapy selekcji

Proces selekcji publikacji przebiegal etapowo. Pierwszy etap — obejmowat selekcje na podstawie tytutow
i abstraktow, drugi —na podstawie petnych tekstéw publikacji.

1.5.3. Zidentyfikowane badania

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowano tgcznie 257 abstraktow, wsrod ktorych
3 publikacje analizowano w postaci petnych tekstow (w tym 1 abstrakt konferencyjny [5]). Na podstawie
przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji spelniajacej
predefiniowane kryteria wigczenia — analizy ekonomiczne i uzytecznosci. Odnaleziono natomiast jedng analize
ekonomiczng (analiza progu rentownosci i wptywu na budzet pfatnika publicznego) poréwnujacy stosowanie
szczepionek  pieciosktadnikowych  DTPa-IPV-Hib oraz DTPw-IPV-Hib ze stosowaniem preparatu
szesciosktadnikowego DTPa-HBV-IPV-Hib (Fagnani 2004 [12) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Antonchak 2013 [5])
zawierajacy wyniki poréwnania kosztow stosowania szczepionki Infanrix hexa i szczepionki Pentaxim (tgcznie ze
szczepionkg przeciwko WZW B.

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia, zostaly przedstawione na diagramie
ponizej.
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Diagram 1 Diagram QUOROM opisujacy proces selekcji analiz ekonomicznych i uzytecznosci zgodnie z zaleceniami PRISMA
[21]

Liczba wyszukanych abstraktow
(analizy ekonomiczne + uZytecznosci)

PubMed: 62 + 160
Cochrane: 25 +9
CRD: 0

CEA Registry: 0
Value in Health: 1

tacznie : 257

v

Liczba abstraktow po usunieciu duplikatow:

231
Liczba analizowanych abstraktow Liczba wykluczonych abstraktow
po usunieciu duplikatow E—
231 228

v

Liczba publikacji analizowanych Liczba publikacji wykluczonych
po petnym tekscie po petnym tekscie
3 1 (nieadekwatna interwencja)

v

Liczba publikacji wybranych do analizy
analizy ekonomiczne: 2

uzytecznosci: 0

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz ekonomicznych (Fagnani 2004 [12],
Antonchak 2013 [5]). Zidentyfikowane analizy odnosz3 sie do szerzej zdefiniowanego problemu decyzyjnego niz
ten bedacy przedmiotem oceny i dotyczg analizy wydatkow zwigzanych z realizacjq szczepien ochronnych oraz
oszczednosci wynikajgcych z unikniecia zachorowarn oraz ich konsekwencji.
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Tabela 17 Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych
Publikacja S Metodyka Wyniki/ wnioski
Populacja: dzieci do 1 Kategoria Koszt/ 1 tys. dzieci
roku Zycia 2
i kosztéw Pentaxim + Infanrix
Typ analizy: analiza [UAH] WZW B hexa
kosztow
Perspektywa: platnika Szczepionka 633 240 803 880
Antonchak 2013 Pentaxim + publicznego Personel 6763 18381
(abstrakt Ukraina/ szczepionka przeciw Horyzont czasowy: 1 medyczny
konferencyjny) UAH WZW B vs Infanrix rok
W 2012 roku 385116 dzieci zostalo
(1 hexa Koszty: szczepionki
§ ’ zaszczepionych szczepionka Infanrix hexa za
podania (personel faczng kwote 118 307 590 UAH. Szczepionka
medyczny) Pentaxim zostalo zaszczepionych 363 000
Dyskontowanie: nie dzieci za fgczng kwote 95 830 447 UAH. Wyniki
dotyczy wskazujg, Ze stosujac szczepionke Infanrix
hexa koszty byty 0 22 477 143 UAH wyisze, ale
jest to uzasadnione z uwagi na zwiekszong
0 6% wyszczepialnosé przeciw WZW B.
Aktualny program
szczepieni, obejmujacy  populacja: dzieci od 0
dwie o.drt:l?.ne do 3 roku zycia Wyniki koricowe zawieraly nastepujace dane:
f;zzneup\.::rl!::;tn T Typ analizy: analiza liczba wizyt, srednie koszty wizyt (€) i koszty
I e— DI:.: 2 progu rentownosci zakupu  szczepionek (€). W przypadku
En[ erixf"xBﬂ]] : 5“;1 i wplywu na budzet scenariusza istniejgcego otrzymano
/E tudcowi. tescowi.  Platnika publicznego nastgpujace wyniki: 5,86, 179,5 i 136,4.
P i usoo“.n, E"ZO(_)‘_"" P - olatnika W przypadku scenariusza przysziego
bfonicy, poliomyelitis ers?e a.. e r,“ otrzymano nastepujgce wyniki: 4, 1225
i Haemophilus publicznego i wspadlna 1189 3.
influenzae typu b . !
(Pentacog™ :-::aw;o;‘;;:;?::y - Oszacowana cena (spelniajgca warunek
Fagnani 2004 ’ Pentavac™ 'Infanrix oplacalnosci nowego programu szczepieri)
[12] Fraachal £ ! aldualieen wagrm preparatu Infanrix hexa {€): 53,77.

Quinta™)

Nowy program
szczepien, w ktérym
uwzgledniono
szczepionke
szescioskladnikowa
p/wzw B, krztuscowi,

szczepien, 2 lata
w przypadku nowego
programu szczepien

Koszty: medyczne
bezposrednie

Dyskontowanie: nie

Wyniki analizy wykazuja, Zze oplacalna cena
szczepionki Infanrix  hexa uzyskana
z uwzglednieniem poszerzonej perspektywy
ekonomicznej (koszty bezposrednie
i posrednie) pozostaje wzglednie blisko tej
otrzymanej w wyniku prostej analizy wplywu

tezcow, blonicy, przeprowadzono na budzet (tylko koszty bezposrednie). Wynik
pclicm\;elitis ! dyskontowania analizy nie wykazal znaczacej wrazliwosci na
i Haemophilus kosztéw zmiany wartosci parametrow kluczowych.
influenzae typu b

(Infanrix hexa)

UAH — 1 hrywna (Ukraina) = 0,1297 PLN (Tabela nr 003/A/NBP/2021 z dnia 2021-01-07)

1.6. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Biorgc pod uwage wymagane liczby podan oraz koszty jednostkowe poszczegolnych preparatow szczepionek,
obliczono tgczny koszt serii szczepieri odpowiadajgcych przyjetemu horyzontowi czasowemu. Poniewaz ostatnia
dawka (szczepienie uzupetniajace) podawana jest w 16.-18. miesigcu Zycia (tj. nastepnym roku), po szczepieniu
pierwotnym, jej koszt zostat poddany dyskontowaniu, przy zatozeniu stopy dyskontowej rownej 5%.

W tabelach ponizej zestawiono koszty w zaleznosci od przyjetej perspektywy, atakie konsekwencje
przedstawione w postaci liczby iniekcji zwigzanych z podawanymi szczepieniami przeciw blonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b w dwuletnim
horyzoncie czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki zdrowotne wyrazone w postaci liczby lat zycia.
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W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokrggleniu do dwéch miejsc po przecinku. Wyniki zaczerpnieto

z kalkulatora skonstruowanego w programie MS Excel 2016 (przygotowano jeden kalkulator z mozliwoscig

wyboru perspektywy oraz wariantu z uwzglednieniem lub bez instrumentu dzielenia ryzyka, RSS).

Tabela 18 Wyniki analizy koszty-konsekwencje — zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych z perspektywy ptatnika

publicznego (MZ+NFZ)

G Wynik
Poréwnanie Interwencja Koszt\[fps:;;eplen Liczba iniekcji zdrowotny:
liczba lat zycia®
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
Infanrix hexa vs Infanrix- :
IPV/Hib + HBV (PSO) Infanrix hexa z RSS - 5 1,86
Infanrix-IPV/Hib + HBV [ ] 7 1,86
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
Infanrix hexa vs Pentaxim + ;
HBV (PSO) Infanrix hexa z RSS - 5 1,86
Pentaxim + HBV [ ] 7 1,86
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
Infanrix hexa vs Hexacima :
Infanrix hexa z RSS - 5 1,86
(PSO)
Hexacima - 5 1,86

* wynik zdrowotny w postaci liczby lat Zycia oszacowano, jako iloczyn prawdopodobieristwa przezycia 24 miesiecy w rozwazanej populacji

docelowej oraz diugos¢ horyzontu czasowego analizy (2 lata = 24 miesiecy)

Tabela 19 Wyniki analizy koszty-konsekwencje — zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych z perspektywy wspadinej

(MZ+NFZ+pacjenta)
) ) ) Koszty szczepien ) e M
Poréwnanie Interwencja [PLN] Liczba iniekcji zdrowotny:
liczba lat zycia®
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
Infanrix hexa vs Infanrix- :
Inf. h RSS 5 1,86
IPV/Hib + HBV (PSO) Hiidilaph il | 4
Infanrix-IPV/Hib + HBV B 7 1,86
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
r;;n{rl;;;;axa yakcutbn & Infanrix hexaz RSS - 5 1,86
Pentaxim + HBV [ ] 7 1,86
Infanrix hexa bez RSS - 5 1,86
Infanrix hexa vs Hexacima ihfaniix hoxa s HSS - 5 1,86
(PSO)
Hexacima - 5 1,86

* wynik zdrowotny w postaci liczby lat Zycia oszacowano, jako iloczyn prawdopodobieristwa przezycia 24 miesiecy w rozwazanej populacji

docelowej oraz diugos¢ horyzontu czasowego analizy (2 lata = 24 miesiecy)
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1.7. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki przedstawione w ponizszych podrozdziatach dotyczg rozpatrywanego opakowania leku Infanrix hexa,
(proszek i zawiesina do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk 0,5 ml zawiesiny)
przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Hib)
skoniugowana (adsorbowana); kod EAN 5909990940455.

1.7.1. Poréwnanie Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/HIB+HBV

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki koricowe analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania szczepionki 6w1
Infanrix hexa (wspoffinansowanie z budzetu pfatnika publicznego) vs szczepionka 5wl Infanrix-IPV/Hib
w koadministracji ze szczepionkg przeciw HBV (finansowanie w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO)).

Tabela 20 Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie Infanrix hexa vs Infanrix-IPV/HIB+HBV

Perspektywa platnika [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Infanrix-1PV/Hib Fbar i en Infanrix-IPV/Hib
+HBV +HBV

Parametr
Infanrix hexa

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN] - - - -
Koszt inkrementalny [PLN] - -

Z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [PLN] - -

Koszt inkrementalny [PLN]
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1.7.2. Pordwnanie Infanrix hexa vs Pentaxim+HBV

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki koricowe analizy minimalizacji kosztow dla porownania szczepionki 6w1
Infanrix hexa (wspéffinansowanie z budzietu ptatnika publicznego) vs szczepionka 5wl  Pentaxim
w koadministracji ze szczepionkg przeciw HBV (finansowanie w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO)).

Tabela 21 Wyniki analizy podstawowej — porownanie Infanrix hexa vs Pentaxim+HBV

Perspektywa pfatnika [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Parametr

Infanrix hexa Pentaxim +HBV Infanrix hexa Pentaxim +HBV

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN] - - - -
Koszt inkrementalny [PLN] - -

Z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [PLN] - -

Koszt inkrementalny [PLN]

1.7.3. Pordwnanie Infanrix hexa vs Hexacima
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki koricowe analizy minimalizacji kosztow dla porownania szczepionki 6w1

Infanrix hexa (wspoétfinansowanie z budzetu ptatnika publicznego) vs szczepionka 6w1 Hexacima (finansowanie
w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO)).
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Tabela 22 Wyniki analizy podstawowej — porownanie Infanrix hexa vs Hexacima

Perspektywa pfatnika [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Parametr
Infanrix hexa Hexacima Infanrix hexa Hexacima

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN] - - - -
Koszt inkrementalny [PLN] - -

Z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [PLN] - -

Koszt inkrementalny [PLN]

1.8. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow oraz przetestowania zakresow zmiennosci parametrow
i przyjetych zatozen przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci, w ramach, ktorej oceniono wptyw
zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow i przyjetych zalozen na wyniki analizy minimalizacji kosztow. Tak
jak w analizie podstawowej wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego $Swiadczeniobiorce w fgcznym
horyzoncie czasowym analizy wynoszgcym 2 lata (24 miesigce).

1.8.1. Zatozenia

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniano wpfyw zmiany nastepujacych parametrow na wyniki
analizy:

cena szczepionek nabywanych przez MZ w postepowaniach przetargowych z ostatniego przetargu
(Tabela 11);
cena szczepionek w hipotetycznym zakresie +10%;

minimalny i maksymalny wspoétczynnik compliance wyrazony, jako odsetek szczepionych dzieci (szczegotly
Rozdziat 1.4.2, Tabela 7);

= brak dyskontowania dla kosztow;
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W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie parametrow wraz z okresleniem zakresu

zmiennosci wartosci oraz wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 24 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Parametr

Wartosé/zalozenie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci (AW)

Zrodio
w analizie podstawowej
[uzasadnienie zakreséw
zmiennosci w AW

Cena z ostatniego
przetargu MZ

Srednia cena z przetargow
MZ w 2020 roku, Tabela 11

Ceny uzyskane w ostatnich

przetargach, Tabela 11

Srednia cena obliczona na
podstawie przetargow z 2020
roku [30]./ Ceny uzyskane
w ostatnich przetargach [30].

Cena szczepionek PSO

Srednia cena obliczona na
podstawie przetargow z 2020
roku [30], Prognozowana cena

w higoteryerivm Srednia cena z przetargéw ~ ®*  min: -10% szczepionek §w1 w r.amach PSO.
< MZ w 2020 roku, Tabela11l =  max: +10% [ Zakres zmiennosci okreslony
zakresie £10% . i
w sposob arbitralny w celu
zbadania wplywu zmiany cen na
wyniki analizy ekonomicznej.
Tabela 7 . . .
ST —= Wartosci przyjete w analizie
Blonica/ tezec 50,2% podstawowej (odsetek
Krztusiec 50.2% szczepionych dzieci w 2018 roku:
- Tgbe[a 7 Polio (IPV) 5{3:2% rocznik 2017) na podstawie
Wskaznik compliance ﬁ::tnljz: Cte;zec gg;: Hib 50,1% danych PZH [17]./ Wartos¢
- odsetek Polio (IPV) 95:1% WZW typu B 86,0% minimalna
szczepionych dzieci b 95.1% Slczepienie_ max (odsetek szczepionych (rocznik
WZW typu B 97.8% BioniC_altezeC 98,7% 2017): dzieci w 1 roku zycia)
Krztusiec 98,7% [17]. Warto$é maksymalna
Polio (IPV) 98,7% (odsetek szczepionych dzieci
Hib 98,6% w 2018 roku: rocznik 2015) [17].
WZW typu B 99,2%
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Wartosé/zatozenie Zrédio
PRramety w analizit? pc_vdstawou'rej
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (AW) [uzasadnienie zakresow

zmiennosci w AW

Na podstawie Rozporzadzenia
W sprawie wymagan
5% 0% minimalnych [26] i Wytycznych
AOTMIT [4]. / Wytyczne AOTMIT
[4].

1.8.2. Wyniki — perspektywa ptatnika

Brak dyskontowania
dla kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika (MZ+NFZ)
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatlu ryzyka dla wszystkich porownan ujetych
w analizie minimalizacji kosztow.
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Parametr

Poréwnanie 1

Poréwnanie 2

Poréwnanie 3

Wazrost/spadek kosztow w stosunku do

Infanrix hexa vs Infanrix IPV/Hib + HBV Infanrix hexa vs Pentaxim + HBV Infanrix hexa vs Hexacima stanu podstawowego
P 5
Infanrix lprg;;;t Réznica Infanrix ~ Pentaxim + Réznica Infanrix Hexosirng Réznica Poréwnanie Poréwnanie Poréwnanie
hexa HBV kosztow hexa HBV kosztow hexa kosztow 1 2 3

Bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Cena z ostatniego przetargu
Mz

Cena szczepionek PSO -10%

Cena szczepionek PSO +10%

Minimalny odsetek
szczepionych dzieci

Maksymalny odsetek
szczepionych dzieci

Brak dyskontowania dla
kosztéw

w

Z uwzglednieniem RS

Analiza podstawowa

Cena z ostatniego przetargu
Mz

Cena szczepionek PSO -10%

Cena szczepionek PSO +10%

Minimalny odsetek
szczepionych dzieci

Maksymalny odsetek
szczepionych dzieci

Brak dyskontowania dla
kosztéw
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1.8.3. Wyniki — perspektywa wspdlna

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy wspolnej
(MZ+NFZ+pacjent) z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla wszystkich
porownan ujetych w analizie minimalizacji kosztow.
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Parametr

Poréwnanie 1 Poréwnanie 2 Poréwnanie 3 Wazrost/spadek kosztéw w stosunku do
Infanrix hexa vs Infanrix IPV/Hib + HBV Infanrix hexa vs Pentaxim + HBV Infanrix hexa vs Hexacima stanu podstawowego
Infanrix l:::{;;::-r Réznica Infanrix ~ Pentaxim + Réznica Infanrix H . Réznica Poréwnanie Porownanie Poréwnanie
hexa HBY kosztow hexa HBV kosztéw hexa kosztow 1 2 3

Bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Cena z ostatniego przetargu
Mz

Cena szczepionek PSO -10%

Cena szczepionek PSO +10%

Minimalny odsetek
szczepionych dzieci

Maksymalny odsetek
szczepionych dzieci

Brak dyskontowania dla
kosztéw

w

Z uwzglednieniem RS

Analiza podstawowa

Cena z ostatniego przetargu
Mz

Cena szczepionek PSO -10%

Cena szczepionek PSO +10%

Minimalny odsetek
szczepionych dzieci

Maksymalny odsetek
szczepionych dzieci

Brak dyskontowania dla
kosztéw
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1.8.4. Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci

Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika oraz wspolnej bez uwzglednienia RSS
oraz z uwzglednieniem RSS dla porownywanych interwencji przedstawiono na ponizszych wykresach.

1.9. Analiza progowa
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1.10. Ograniczenia i dyskusja

Szczepienia s najskuteczniejszym sposobem w walce z niebezpiecznymi, czesto smiertelnymi chorobami
zakaznymi zagrazajgcymi zdrowiu i zyciu. Sg skuteczng i powszechnie spotecznie akceptowang metoda
zapobiegania zachorowaniom na choroby zakazne, zarobwno w wymiarze prewencji indywidualnej, jak rowniez
ksztattowania odpornosci catej populacji (prewencji zbiorowej). Rolg szczepieri ochronnych jest zapobieganie
rozprzestrzenianiu sie infekcji poprzez przerwanie taricucha epidemiologicznego tj. uodpornienie ludzkiego
organizmu na zakazenie i tym samym zmniejszenie liczby jej potencjalnych Zrodet. Profilaktyczne szczepienia
ochronne w Polsce realizowane sg w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania opfacalnosci stosowania
wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix Hexa (DTPa-HBV-IPV-HIB) wskazanej do szczepienia pierwotnego
i uzupetniajgcego niemowlat i dzieci przeciwko bfonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib),
w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR) wydawanych w aptece na recepte. Poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi byly: szczepionka 6wl Infanrix hexa oraz szczepionki 5wl (Infanrix-IPV/Hib, Pentaxim)
w koadministracji ze szczepionkg WZW typu b i szczepionka 6wl (Hexacima) podawane w ramach
obowigzujgcego Programu Szczepien Ochronnych 2021 [25] finansowanych ze srodkoéw Ministerstwa Zdrowia.

Biorgc pod uwage zalecenia dotyczace dawkowania szczepionki Infanrix hexa, a takze kalendarz szczepien
obowigzujgcy w 2021 roku w Polsce (ostatnie szczepienie obowigzkowe dzieci do ukoriczenia 36. miesigca zycia
ma miejsce pomiedzy 16. a 18. miesigcem) [25], w analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 2 lata, uwzgledniajac
koszty, ktore wystapity w tym okresie, zwigzane z podaniami szczepien przeciwko: WZW typu B, btonicy, tezcowi,
krztuscowi, Haemofilus influenzae typu b oraz chorobie Heinego-Medina (poliomyelitis).

Analize ekonomiczng oparto na wynikach wykonanej analizy efektywnosci klinicznej [19], z ktorej wynika, ze brak
jest dowodow na wystepowanie roznic w skutecznosci szczepionki Infanrix hexa i komparatorow.
Zidentyfikowano badania typu non-inferiority, ktorych zatozeniem jest wykazanie, ze ,nowy lek” nie odbiega od
przyjetych standardow leczenia bardziej, niz jest to akceptowalne klinicznie, poréwnujgce szczepionke 6wl ze
szczepionkg 5wl w koadministracji ze szczepionkg WZW typu b oraz szczepionkg 6wi. Biorgc pod uwage
powyisze zastosowang technikg analityczng byta analiza minimalizacji kosztow (CMA).

W zidentyfikowanych analizach ocenianych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla
szczepionek 5w1 i 6w1 [1, 2, 3] powyzsza technika analityczna zostata zaakceptowana pomimo wykazania roznic
w skutecznosci analizowanych interwencji. We wigczonych do analizy klinicznej badaniach [19], gdzie
szczepionke Infanrix hexa bezposrednio poréwnywano ze szczepionka 5wl Infanrix-IPV/Hib+HBV oraz ze
szczepionkg 6w1 Hexacima testowano hipoteze o co najmniej porownywalnej skutecznosci lub bezpieczeristwie
(non-inferiority). Zatem powyzszy wybor techniki analitycznej nalezy uznac za zasadny.

Analize przeprowadzono w oparciu o model przygotowany w arkuszu programu MS Excel 2016. Obejmuje on
analize kosztow schematu szczepienia przeciw blonicy, teicowi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus
influenzae typ b i wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV), przy zastosowaniu rozwazanych interwencji,
i porownanie uzyskanych wartosci.
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Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajacej
predefiniowane kryteria wigczenia — analizy ekonomiczne i uzytecznosci. Odnaleziono natomiast jedng analize
ekonomiczng (analiza progu rentownosci i wptywu na budzet ptatnika publicznego) poréwnujacg stosowanie
szczepionek piecioskladnikowych  DTPa-IPV-Hib oraz DTPw-IPV-Hib ze stosowaniem preparatu
szesciosktadnikowego DTPa-HBV-IPV-Hib (Fagnani 2004 [12) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Antonchak 2013 [5])
zawierajacy wyniki porownania kosztéw stosowania szczepionki Infanrix hexa i szczepionki Pentaxim (3cznie ze
szczepionkg przeciwko WZW typu B.
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Ze wzgledu na fakt, iz w wyzej wymienionych analizach przedstawiono wyniki na catg populacje zaszczepionych
dzieci, nie bylo mozliwe poréwnanie wynikow z rezultatami niniejszej analizy.

Odniesienie do progu optacalnosci

Poniewaz niniejsza analiza jest analizg minimalizacji kosztow brak jest mozliwosci odniesienia sie do progow
optacalnosci.

1.11. Whnioski

Nalezy jednak podkreslic, ze stosowanie szczepionek wysokoskojarzonych niesie za sobg bardzo wiele zalet. Po
pierwsze redukowana jest liczba podawanych zastrzykow, co wigze sie jednoczesnie ze zmniejszeniem liczby
wizyt szczepiennych. Zmniejszenie liczby wizyt szczepiennych oraz redukcja liczby iniekcji pozwala
na zmniejszenie bolu i stresu wsrod noworodkow i ich rodzicow [28].

Ponadto, wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych pozwala na uodpornienie przeciwko wielu chorobom
jednoczesnie. Niewgtpliwg zaletg szczepionek wysokoskojarzonych jest rowniez wykorzystanie
bezkomorkowego krztusca. Szczepionka [Infanrix hexa nalezy do szczepionek bezkomorkowych, ktore sg
bezpieczniejsze, rzadziej wywotujg miejscowe i ogolne dziatania niepozgdane [11].

Wykorzystanie szczepionek wysokoskojarzonych wplywa réwniez na poziom wyszczepialnosci [11], usprawnia
administracje szczepien oraz wpfywa nazmniejszenie kosztow zwigzanych z podawaniem szczepien
(zmniejszenie liczby wizyt oraz zmniejszenie przestrzeni administracyjnej szpitala zwigzanej z przechowywaniem
szczepionek).

Jak wynika z dostepnych danych wielu rodzicow decyduje sie na zaszczepienie dziecka pfatng szczepionka
wysokoskojarzong na wiasny koszt, glownie po to by zaoszczedzi¢ dziecku bolu oraz stresu [7, 10].

Podsumowujgc, zastosowanie szczepionki Infanrix hexa zaréwno w szczepieniu pierwotnym jak
i uzupetniajgcym skutkuje uzyskaniem wysokiej odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do
krztusca, bfonicy, tezca, wirusowego zapalenia watroby typu B, poliomyelitis i inwazyjnych zakazen
wywotanych przez Haemophilus influenzae typ B.
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2. ZALACZNIKI

2.1.0cena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach

Ponizej przedstawiono ocene zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [26].

Parametr Komentarz

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach (§ 5. Ust. 10):

= z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych; Bd Rozdziat1.7,1.8.2

= z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finasowania swiadczen ze srodkow =

publicznych i swiadczeniobiorcy. Hoersial 1.7, 1,83

Analiza ekonomiczna zawiera (§ 5. Ust. 1)

1) analize podstawowa X1 Rozdziat 1.7

2)  analize wrazliwosci Bd Rozdziat1.8

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii X Rozdzial 1.5
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaly opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku;

= opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 5. Ust. 12); [

. opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w R(.)zdzial 25,
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — X Dingrant 1
w postaci diagramu (§ 5. Ust. 12).
Analiza podstawowa zawiera (§ 5. Ust. 2)
L Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
whnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we y
whniosku z wyszczegdlnieniem: = ROZ:ZI'a' 16 i
= oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii; {nga; a1t Tahel
= oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii. X
2. Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (badZ kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia), wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym [ nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia.
3. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (bad? koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia (ICUR/ICER)) jest [ nie dotyczy
rowny wysokosci progu oplacalnosci (111 381 PLN).
4 Zestawienia tabelaryczne wartosci na podstawie, ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa = Tabela 1-Tabela
wpkt. 1,2i3. 20
5. :ﬂ\;yszczegolnlenle zalozen, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt. 1, 2 K Rozdziat 1.2-1.6
6. Dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji | oszacowan, o ktérych Plik
[HRWE Wkt E 21T E AE_Infanrix_hexa.
xlsm

42



Produkt leczniczy Infanrix hexa w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, wirusowego zapalenia wgtroby typu B, poliomyelitis
i zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b — analiza ekonomiczna

T . YUAYAEEE —

A CERTARA COMPANY

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach (§ 5. Ust. 10):

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii =
whnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w pkt

2.(§5. Ust, 3)

Rozdziat 1.7

lezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, X Rozdziat 1.9
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 3. (§ 5. Ust. 4)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka oszacowania

i kalkulacje o ktérych mowa w pkt. 1, 2 i 3 powinny by¢ przedstawione w dwdéch wariantach (§ 5. Ust. 5): 24| Rozdziat 1.7. 1.8

- z uwzglednieniem proponowanego instrumentu RS; E 1.9
= bez uwzglednienia proponowanego instrumentu RS).

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w byé. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera (§ 5.

Ust. 6):

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia |
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
Zycia;

2)  oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych O Rozdziat 1.9

u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o

jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych; X
3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktorym mowa w

pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspoiczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej B Rozdziat1.2.4
stopy dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (§ 5. Ust. 7).

Jezeli wartosci w analizie ekonomicznej obejmujg oszacowania uzytecznosci standw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow =

zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. Ust. 8). Do

przegladow stosuije sie: Rozdziat 1.5, 2.5
. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; [

. opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — X
w postaci diagramu.

Analiza wrazliwosci zawiera (§ 5. Ust. 9):

7. Okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych 5 Rozdziat 1.8.1
mowa w pkt. 4. o

8. Uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt. 7. & Rozdziat 1.8.1

9. Oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1, 2 i 3, uzyskane przy zaloZeniu wartosci stanowigcych Rozdzial 1.8.2
granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt. 7, zamiast wartosci uzytych w analizie X 183 e
podstawowej. -

Rozdziat 1.2.4,
1.6, 1.7

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-3, dokonywane s3 w horyzoncie czasowym wiasciwym dla
analizy ekonomicznej (§ 5. Ust. 11).

Analiza musi zawierac: =
1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci Rozdziat 3
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji; (§ 8. Ust. 1)

2) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych = Rozdzial 3
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii. (§ 8. Ust. 2)
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2.2.Wielkosc sprzedaizy wysokoskojarzonych szczepionek 5wl i 6wl

Dane sprzedazowe IQVIA (IMS Health) udostepnione przez firme GlaxoSmithKline, wskazujg, ze obecnie
najwiekszg sprzedaz majg preparaty 5-walentne: Infanrix-IPV/Hib, Pentaxim oraz 6-walentne: Infanrix hexa,
Hexacima [10].

2.3.Liczba przypadkow NOP [17]

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe przypadkéw niepoigdanych odczynéw poszczepiennych (NOP) w 2017
roku po zastosowaniu wszystkich szczepionek dostepnych w Polsce [17]. S3 to najbardziej aktualne dane
publikowane na stronie PZH.
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Tabela 31 Liczba przypadkéw NOP” w 2017 po wszystkich szczepionkach

Rodzaj NOP Liczba przypadkéw
Ogotem 3535
Ciezki 11
Powazny 199
Inny 3325

* * wg klasyfikacji NIZP-PZH

2.4.Urzedowa marza detaliczna [29]

Ustala sie urzedowg marze detaliczng naliczang od ceny hurtowej leku, srodka spoiywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowej
w wysokosci:

Tabela 32 Zasada wyznaczania marzy detalicznej

od do zasada marzy detalicznej
- 5,00 PLN 40%

5,01 PLN 10,00 PLN 2 PLN + 30% x (x— 5,00 PLN)
10,01 PLN 20,00 PLN 3,50 PLN + 20% x (x— 10,00 PLN)
20,01 PLN 40,01 PLN 5,50 PLN + 15% x (x — 20,00 PLN)
40,01 PLN 80,00 PLN 8,50 PLN + 10% x (x— 40,00 PLN)
80,01 PLN 160,00 PLN 12,50 PLN + 5% x (x — 80,00 PLN)
160,01 PLN 320,00 PLN 16,50 PLN + 2,5% x (x— 160,00 PLN)

320,01 PLN 640,00 PLN 20,50 PLN + 2,5% x (x— 320,00 PLN)
640,01 PLN 1 280,00 PLN 28,50 PLN + 2,5% x (x— 640,00 PLN)
1280,01 PLN - 44 50 PLN + 1,25% x (x—1 280,00 PLN)

gdzie x oznacza cene hurtowg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu
medycznego stanowigcego podstawe limitu, uwzgledniajacy liczbe DDD leku, jednostek srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w opakowaniu albo liczbe jednostkowych wyrobéw medycznych, albo
liczbe jednostek wyrobu medycznego [29].

2.5.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych i uzytecznosci

Tabela 33 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania 05.01.2021r.)

#1 Hexavalent Vaccine 298

"diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae b

- conjugate-hepatitis B vaccine" [Supplementary Concept] bZ
#3 DTaP-IPV-Hib-HBV conjugate vaccine 62
4 Infanrix hexa 115
#5 Infanrix Hexa Vaccination 115
#6 DTaP-1PV-Hib-HepB 10
#7 DTPa-HBV-IPV/Hib 71
#8 DTPa3-HBV-IPV/Hib 2
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1 INAR
A CERTARA COMPANY
Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#9 DTPa-HBV-IPV+Hib 71
#10 #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #b OR #7 OR #8 OR #9 160
#11 "DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine" [Supplementary Concept] 8
#12 Hexacima 14
#13 Hexyon 17
#14 Hexaxim 22
#15 (DTaP-IPV//PRP~T and Hepatitis B vaccine) 28
#16 DTaP-IPV-Hib-HBV vaccine 63
#17 DTwP-HepB-Hib-IPV vaccine 1
#18 DTaP2-IPV-Hep-B-PRP-T 0
#19 DTaP-IPV-Hep-B-PRP-T 8
#20 DTaP-IPV-Hep-PRP-T 0
#21 DTaP-1PV-Hep B-PRP~T combined vaccine 3
#22 DTaP-IPV-HB-PRP-T 14
#23 DTaP-IPV-HB-PRP~T vaccine 14
#24 DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine 14
#5 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 101
OR#22 OR #23 OR #24
#26 “Vaxelis” 2
#27 “Vaxelis" [Supplementary Concept] 3
#28 V419 0
#29 PR5i 6
#30 DTaP5-HB-IPV-Hib Vaccine 6
#31 DTaP5-HB-IPV—Hib 6
#32 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 12
#33 Hepatitis B Vaccines 9 608
#34 "Hepatitis B Vaccines"[Mesh] 9356
#35 "Haemophilus Vaccines"[Mesh] 2995
#36 Haemophilus Vaccines 5335
#37 "Vaccines, Combined"[Mesh] 9720
#38 Vaccines, Combined 19 344
#39 "Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine"[Mesh] 2904
#40 Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine 5779
#41 "Poliovirus Vaccine, Inactivated”[Mesh] 2969
#42 Poliovirus Vaccine, Inactivated 3437
= (#33 OR #34) AND (#35 OR #36) AND (#37 OR #38) AND (#39 OR #40) AND (#41 OR -
#42)
#44 #1 OR #10 OR #25 OR #32 OR #43 457
#45 Infanrix IPV+Hib 207
#46 Infanrix IPV/Hib 207
#47 DTaP-IPV-Hib 101
#48 DTaP-IPV/Hib 101
#49 DTaP-1PV/Hib Vaccine 100
#50 Infanrix-IPV+Hib 10
#51 #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR#49 OR #50 232
#52 Pentaxim 56
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1 INAR
A CERTARA COMPANY
Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#53 Pentavac 41
#54 "Pentavac” [Supplementary Concept] 27
#35 DTaP-1PV//PRP~T Vaccine 50
#56 DTaP-IPV//PRP~T 50
#57 “Pentacel” 33
#58 #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 122
#59 Pediacel 53
o "diphtheria-tetanus-five component acellular pertussis-inactivated poliomyelitis - W
Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine” [Supplementary Concept]
#61 DTaP(5)-IPV-Hib vaccine 41
#62 DTaP-IPV-Hib conjugate vaccine 43
#063 #59 OR #60 OR #61 OR #62 55
#64 (#35 OR #36) AND (#37 OR #38) AND (#39 OR #40) AND (#41 OR #42) 429
#65 #51 OR #58 OR #63 OR #64 532
#66 #44 OR #65 710
67 economic“.OR economics OR.t.economic OR cost OR cost OR costing OR cost* C.)R cost- 1538 845
effectiveness OR cost-utility OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic*
#68 #66 AND #67 62
utility OR utilities OR Eurogol OR Euro-gol OR “Qol estimate” OR “Qol estimates” OR
#69 "quality adjusted” OR standard gamble OR 5G OR time trade-off OR TTO OR HUI OR 3728368
QWB OR EQ5D OR EQ-5D OR “feeling thermometer
#70 #66 AND #69 160
Tabela 34 Strategia wyszukiwania w bazie COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 05.01.2021r.)
Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw
#1 Hexavalent Vaccine 113
# diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae b 4
conjugate-hepatitis B vaccine
#3 DTaP-1PV-Hib-HBV conjugate vaccine 3
#4 Infanrix hexa 135
#5 Infanrix Hexa Vaccination 133
#6 DTaP-1PV-Hib-HepB 9
#7 DTPa-HBV-IPV-Hib 104
#8 DTPa3-HBV-IPV-Hib 0
#9 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 202
#10 DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine 21
#11 Hexacima 1
#12 Hexyon 3
#13 Hexaxim 8
#14 DTaP-IPV-PRP-T 12
#15 DTaP-1PV-Hib-HBV vaccine 6
#16 DTwP-HepB-Hib-IPV vaccine 7
#17 DTaP2-IPV-Hep-B-PRP-T 0
#18 DTaP-IPV-Hep-B-PRP-T 20
#19 DTaP-IPV-Hep-PRP-T 0
#20 DTaP-IPV-Hep B-PRP-T combined vaccine 19
#21 DTaP-IPV-HB-PRP-T 21
#22 DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine 21
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1 INAR
A CERTARA COMPANY
Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
3 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 6
OR #21 OR #22
#24 Vaxelis 99
#25 V419 12
#26 PR5i 6
#27 DTaP5-HB-IPV-Hib Vaccine 1
#28 DTaP5-HB-PV—Hib 4
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 115
#30 Hepatitis B Vaccines 2823
#31 "Hepatitis B Vaccines"[Mesh] 864
#32 Haemophilus Vaccines 1145
#33 "Haemophilus Vaccines"[Mesh] 462
#34 Vaccines, Combined 4588
#35 "Vaccines, Combined"[Mesh] 950
#36 Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine 721
#37 "Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine"[Mesh] 510
#38 Poliovirus Vaccine, Inactivated 505
#39 "Poliovirus Vaccine, Inactivated”[Mesh] 291
b (#30 OR #31) AND (#32 OR #33) OR (#34 OR #35) AND (#36 OR #37) AND (#38 OR =
#39)
#41 #1 OR #9 OR #23 OR #29 OR #40 422
#42 Infanrix IPV-Hib 87
#43 DTaP-IPV-Hib 63
#44 DTaP-IPV-Hib Vaccine 63
#45 Infanrix-IPV-Hib 26
#46 #42 OR #43 OR #44 OR #45 140
#47 Pentaxim 18
#48 Pentavac 24
#49 DTaP-IPV-PRP-T Vaccine 12
#50 DTaP-IPV-PRP-T 12
#51 Pentacel 19
#52 #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 67
#53 Pediacel 37
i diphtheria-tetanus-five component acellular pertussis-inactivated poliomyelitis- i
Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine
#55 DTaP5-1PV-Hib vaccine 1
#56 DTaP-IPV-Hib conjugate vaccine 42
#37 #53 OR #54 OR #55 OR #56 75
#58 (#32 OR #33) OR (#34 OR #35) AND (#36 OR #37) AND (#38 OR #39) 144
#59 #46 OR #52 OR #57 OR #58 311
#60 #41 OR #59 561
W61 economic* OR economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost* OR 94983
cost-effectiveness OR cost-utility OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic*
#62 #60 AND #61 25
utility OR utilities OR Eurogol OR Euro-gol OR Qol estimate OR Qol estimates OR
#63 quality adjusted OR standard gamble OR SG OR time trade-off OR TTO OR HUI OR 32421
QWB OR EQ5D OR EQ-5D OR feeling thermometer
#o4 #60 and #63 -
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Tabela 35 Strategia wyszukiwania w bazie CRD (data 05.01.2021r.)

#1 Hexavalent Vaccine 0
- diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae b B
conjugate-hepatitis B vaccine
#3 DTaP-1PV-Hib-HBV conjugate vaccine 0
#4 Infanrix hexa 0
#5 Infanrix Hexa Vaccination 0
#6 DTaP-IPV-Hib-HepB 0
#7 DTPa-HBV-IPV-Hib 0
#8 DTPa3-HBV-IPV-Hib 0
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 0

Tabela 36 Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry [6] (data 05.01.2021r.)

lp Stowa Kluczowe Liczba wynikéw
#1 Hexavalent Vaccine 0
o diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae b ™
conjugate-hepatitis B vaccine
#3 DTaP-1PV-Hib-HBV conjugate vaccine 0
#4 Infanrix hexa 0
#5 Infanrix Hexa Vaccination 0
#6 DTaP-1PV-Hib-HepB 0
#7 DTPa-HBV-IPV-Hib 0
#8 DTPa3-HBV-IPV-Hib 0
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 0

Tabela 37 Strategia wyszukiwania na stronie Value in Health (data ostatniego wyszukiwania 05.01.2021r.)

#1 Infanrix hexa 1
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