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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasad-

nosci ekonomicznej stosowania produktu leczni-
czego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowa-
nej szczepionki przeciw grypie (QIV), w profilaktyce

grypy sezonowe; |

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Sanofi
Pasteur Sp. z o0.0., w zwigzku z wnioskiem
o umieszczenie produktu leczniczego VaxigripTetra,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
0,5 ml, w wykazie lekéw refundowanych dostep-
nych w aptece na recepte.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu VaxigripTetra prze-
prowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego
Whioskodawcy, wykonanego pierwotnie dla wa-
runkéw kanadyjskich (Chit 2015) i adaptowanego
do innych krajow (Uhart 2016). Skonstruowany
model ekonomiczny ma strukture modelu statycz-
nego, w ktérym uwzgledniono koszty i wyniki
zdrowotne (wizyty, hospitalizacje, zgony, utracone
lata zycia i QALY) zwigzane z grypa w horyzoncie
rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego
grypy.

Definicje populacji i dobdér komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystujgc
schemat PICO. Zgodnie ze wskazaniem okreslonym
we wniosku o refundacje produktu leczniczego
VaxigripTetra ze Srodkéw publicznych, populacje
rozwazang w analizie _
-. Jako podstawowy komparator dla szczepion-
ki VaxigripTetra przyjeto strategie braku szczepie-
nia przeciw grypie, gdyz obecnie szczepionki prze-
ciw grypie nie sg finansowane ze srodkéw publicz-
nych (z wyjatkiem programéw JST). Jako dodatko-
wy komparator uwzgledniono szczepionki tréjwa-
lentne (TIV), ktore bedg obecne na rynku do chwili
zaprzestania ich produkcji na rzecz szczepionek
Qlv.

Analize przeprowadzono technika analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA), obliczajgc koszt dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przy-
padku zastosowania ocenianej interwencji (Vaxi-
gripTetra) zamiast komparatora.

W ramach adaptacji modelu do warunkéw pol-
skich, modyfikowano — w oparciu o polskie dane
kosztowe, epidemiologiczne i demograficzne, jak
rowniez badania odnalezione w ramach przegla-
dow literatury — nastepujgce zmienne i dane wej-
Sciowe analizy: parametry demograficzne (struktu-
ra i trwanie zycia w populacji docelowej), parame-
try epidemiologiczne (liczba wizyt u lekarza, hospi-
talizacji i zgondéw zwigzanych z grypg w ,przeciet-
nym” sezonie epidemicznym; czesto$¢ wystepowa-
nia typdw ipodtypdw wirusa grypy - A/HIN1,
A/H3N2 i B, skuteczno$¢ szczepionki tréjwalentnej
i czterowalentnej wzgledem poszczegdlnych pod-
typdw wirusa grypy), parametry kosztowe (koszty
szczepionek ileczenia grypy), uzytecznosci (utrata
QALY zwigzana z grypa oraz uzytecznosc .
I s:czepial-
nos$¢ w populacji docelowej oraz parametry ogdlne
modelu (stopa dyskontowania przysztych utraco-
nych lat zycia', prog kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznych).

Liczbe wizyt zwigzanych z wirusem grypy typu A i B
oszacowano w oparciu o dane publikowane przez
NIZP-PZH w ramach tygodniowych meldunkéow
epidemiologicznych, dotyczace zachorowan i po-
dejrzenn zachorowan na grype (ILI) w Polsce oraz
udziat zakazen wirusem grypy typu A i B wsrdd
wszystkich przypadkéw ILI. Nalezy zaznaczy¢, ze
dane raportowane przez PZH sg najprawdopodob-
niej niepetne (przez co przyjete oszacowania nalezy
uzna¢ za konserwatywne), co wynika z niskiego
poziomu zgtaszania zachorowan do Inspekcji Sani-
tarnej, jak réwniez z powodu rezygnacji przez wielu
chorych z wizyty u lekarza (Ernst & Young 2013).

'Ze wzgledu na horyzont czasowy odpowiadajgcy jed-
nemu sSredniemu sezonowi grypowemu, nie dyskonto-
wano kosztow.
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Podobnie, publikowane przez NIZP-PZH liczby zgo-
now z powodu grypy w Polsce nie odzwierciedlajg
rzeczywistej smiertelnosci z powodu grypy, ktora
jest znacznie wyzsza, gdyz jako przyczyne hospitali-
zacji i zgondw podaje sie zazwyczaj jednostki cho-
robowe, ktére stanowig juz powikfania pogrypowe
(np. zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa,
przewlekta niewydolno$¢ serca, zawaty serca, po-
wiktania nerkowe), a nie samg grype. Majac na
uwadze bardzo niska wiarygodnos¢ polskich da-
nych dotyczacych zwiekszonej umieralnosci zwia-
zanej zgrypa, liczbe zgondéw z powodu grypy

oparto na danych ogol-
noeuropejskich, pochodzacych m.in. z projektu
EuroMOMO (model FluMOMO).

Podstawowe oszacowanie skutecznosci szczepio-
nek wzgledem poszczegdlnych typdw wirusa grypy
(A/HIN1, A/H3N2, B) zaczerpnieto z aktualnego
przegladu systematycznego z metaanalizg badan
typu test-negative design (Belongia 2016), nowo-
czesnego modelu badania kliniczno-kontrolnego,
ktore w ostatnich latach stato sie preferowang
metodg oceny skutecznosci szczepionek przeciw
grypie (Jackson 2013). Sezonowg skuteczno$¢ QIV
i TIV obliczano nastepnie jako srednig skutecznosé
przeciwko poszczegdélnym podtypom wirusa, wa-
zong udziatem danego podtypu w liczbie zdarzen
zwigzanych z grypa. Zatozono przy tym — w oparciu
o dane zhistorycznych sezonéw grypowych na
Swiecie — ze przecietnie 50% krazacych szczepéw B
pochodzi z linii niezawartej w sktadzie szczepionek
tréjwalentnych.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmio-
tu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze
perspektywe wytacznie podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Whnioskowang cene zbytu netto szczepionki Vaxi-
gripTetra otrzymano od Whnioskodawcy. -

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci. Celem tacznej oceny niepew-
nosci wynikdow wykonano probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). W ramach analizy konwergencji
wykonano przeglad systematyczny analiz ekono-
micznych dotyczacych stosowania szczepionki
czterowalentnej

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono

w przeliczeniu na cata populacje _
I orognoza na 2018 r),

zaktadajgc wyszczepialno$é (zaréwno dla QIV i TIV)
w populacji docelowej na s$rednim poziomie w
ostatnich latach w Polsce (- na podstawie
danych ECDC), jak rowniez w przeliczeniu na jed-
nego zaszczepionego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwy:z-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
02/04/2012).

Wyniki

Szczepionka czterowalentna (QIV; VaxigripTetra) vs

brak szczepienia przeciw grypie

Przyjmujac wspdlng perspektywe ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), strategia profilak-
tycznego szczepienia przeciw grypie z zastosowa-
niem szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra
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tu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (130 002
zt/QALY), szczepionka VaxigripTetra jest efektywna
kosztowo wzgledem strategii braku szczepienia
przeciw grypie z prawdopodobiefistwem -

Szczepionka czterowalentna (QIV; VaxigripTetra) vs
szczepionka tréjwalentna (TIV)

Przyjmujac wspdlng perspektywe ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P), strategia profilak-
tycznego szczepienia przeciw grypie z zastosowa-
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epidemicznego. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenianej

interwencji (QIV) wynosi

Z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), strate-
gia profilaktycznego szczepienia przeciw grypie z
zastosowaniem szczepionki czterowalentnej Vaxi-
gripTetra (QIV)

wzgledem szczepionki

trojwalentnej (TIV), w horyzoncie jednego sezonu
epidemicznego. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenianej

interwencji (QIV) wynosi

Przyjmujac gotowosé do zapfaty za jednostke efek-
tu (QALY) na poziomie 130 002 zt/QALY, strategia
profilaktyki grypy z zastosowaniem produktu Vaxi-
gripTetra jest efektywna kosztowo wzgledem TIV
z prawdopodobienstwem

7

Whioski koricowe
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Zastosowanie szczepionki czterowalentnej Vaxi-

gripTetra w profilaktyce grypy sezonowej jest
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Wykaz skrotow

A/HIN1(pdmo09)
ACIP

AK

AKL

AOTMIT

APD

ARI

AW

bd.

pandemiczny wirus A/HIN1 z 2009 r. (ang. pandemic A(H1N1)2009 virus)
Advisory Committee on Immunization Practices

analiza Kliniczna

analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

ostre zakazenia drog oddechowych (ang. acute respiratory infection)
analiza wrazliwosci

Brak danych

analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

indeks cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordéb (ang. European Centre for Disease Preven-
tion and Control)

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5
Dimensions)

Gtéwny Urzad Statystyczny

szczepionka tréjwalentna podawana w wysokich dawkach (ang. high-dose trivalent influenza
vaccine)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Utilities Index Mark 3)
inkrementalny wspotczynnik kosztodw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
choroba grypopodobna (ang. Influenza-like illness)

dane indywidualnych pacjentéw (ang. individual patients data)

Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiczne (ang, International Society for Pharmaco-
economics and Outcomes Research)

jednostkowe samorzady terytorialne

szczepionki zywe czterowalentne (z ang. Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine)
zyskane lata zycia (ang. life-years gained)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy

leki dostepne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koicowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)




PKB
POZ
PPP

PPP+P

PSA
PSO

PZH (NIZP)
QALD
QALY

aiv

RCT
RSS
RSV

SF-6D

SMDM
TIV

vC
VE
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Produkt Krajowy Brutto
Podstawowa Opieka Zdrowotna
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i pacjentow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Program Szczepierh Ochronnych

Panstwowy Zaktfad Higieny (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego)

dni zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life days)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated Influen-
za Vaccine)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Instrument dzielenia ryzyka
wirus RS (ang. Respiratory Syncytial Virus)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. short-form six-dimension utility
index)

Towarzystwo Decyzji Medycznych (ang. Society for Medical Decision Making)

tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Trivalent Inactivated Influenza Vac-
cine)

odsetek zaszczepionych (ang. Vaccine Coverage)

skutecznos$¢/efektywnosé szczepionki (ang. Vaccine Efficacy/Effectivenes)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

gotowos¢ do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (ang. willingness to pay)

Zakfad Opieki Zdrowotnej
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1.1. Wprowadzenie

Grypa jest jedng z najczesciej wystepujacych wirusowych choréb zakaznych, stanowigcg istotng przy-
czyne zachorowan, hospitalizacji oraz zgondw w wielu regionach swiata, takze w Polsce. Szacuje sieg,

ze kazdego roku na $wiecie wirusem grypy zaraza sie 5-10% populacji oséb dorostych i 20-30% dzieci

(OPZG 2017/2018). W krajach uprzemystowionych, _

_ (WHO 2016). Grypa wywotywana jest przez trzy typy wirusa grypy: typ A, B

i C, krazace z rdzng czestoscig w zaleznosci od sezonu epidemicznego. W sezonach 2010/2011-
2016/2017 w Polsce, srednio 32% potwierdzonych laboratoryjnie zachorowan na grype wywotanych
byto wirusem grypy typu B. Podobnie, europejskie dane z nadzoru wirusologicznego Sentinel w latach
2003-2016 wskazujg, ze wirus grypy typu B jest przyczyng srednio 23% wszystkich potwierdzonych
przypadkdéw grypy, w zakresie od 1 do 60% w poszczegdlnych sezonach (Ambrose 2012).

Od roku 2001, podczas kazdego sezonu grypowego w Europie kraza wspdlnie dwie linie genetyczne
wirusa grypy typu B — Yamagata i Victoria, przy czym w wiekszosci sezonéw obserwowane jest domi-
nujgce wystepowanie jednej z linii. Dotychczas stosowane szczepionki trojwalentne (TIV) zawierajg
dwa szczepy wirusa grypy typu A (A/HIN1 i A/H3N2) oraz wytgcznie jedng linie wirusa B, wybierang
w kazdym sezonie zgodnie z rekomendacjg WHO. W praktyce jednak przewidywanie, ktdra z linii
wirusa typu B bedzie dominowac w nastepnym sezonie, okazuje sie trudne i czesto nietrafne — dane
z historycznych sezondéw grypowych w Europie i Stanach Zjednoczonych pokazujg, ze srednio ok. 40-
60% krazacych szczepdéw B nie byto zawartych w szczepionce 3-walentnej (Ambrose 2012, Heikkinen

2014, Garcia 2016).

Trudnos¢ dopasowania sktadu szczepionki TIV do krgzacej linii wirusa grypy typu B byta przestanka do
opracowania czterowalentnych szczepionek przeciw grypie (QlV), w tym szczepionki VaxigripTetra,
ktére zawierajg dwa szczepy wirusa grypy typu A (A/HIN1 i A/H3N2) oraz obie linie wirusa grypy typu
B — Yamagata i Victoria (Belshe 2010, Ambrose 2012). Biorgc pod uwage stosunkowo czeste wyste-
powanie wirusow grypy typu B w Srodowisku oraz wysokie ryzyko niedopasowania sktadu szczepio-
nek tréjwalentnych do krgzacej linii wirusa grypy typu B, szczepionka VaxigripTetra, eliminujgc to
ryzyko, zapewnia szerszg ochrone przed zachorowaniem na grype w poréwnaniu do szczepionek

tréjwalentnych (Ambrose 2012).

Czterowalentne szczepionki przeciw grypie s coraz czesciej stosowane oraz powszechnie rekomen-
dowane przez najwazniejsze instytucje zdrowia publicznego na swiecie i w Europie: WHO SAGE (Stra-
tegic Advisory Group of Experts), CDC ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) i ECDC

(European Centre for Disease Prevention and Control). Stosowanie QIV jest takze rekomendowa
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przez Ekspertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na nadchodzacy sezon 2017/2018
(OPZG 2017/2017).

1.2. Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu lecznicze-
go VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, _

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0., wzwigzku z wnioskiem
o umieszczenie produktu leczniczego VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,5 ml, w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

1.3. Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (VaxigripTetra APD 2017), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc sie schema-
tem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

e proponowana interwencja (l);

e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomiczne;j i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego VaxigripTetra ze Srodkéw publicznych.

1.3.1. Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego VaxigripTetra ze

$rodkow publicznych, populacje rozwazang w analizie _

1.3.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi czterowalentna szczepionka przeciw grypie, inaktywowana (QlV; pro-

dukt leczniczy VaxigripTetra).

Zgodnie z charakterystyke produktu leczniczego, szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynne-

go uodpornienia oséb dorostych i dzieci od ukonczenia 3. roku zycia w zapobieganiu grypy wywota
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przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre zawarte sg w szczepionce

(ChPL VaxigripTetra 2017).

W ramach wniosku o objecie refundacjg ze srodkéw publicznych zatozono dostepnosc szczepionki
VaxigripTetra w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, dostepnych w aptece na recepte.

Skrécony opis ocenianej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli w oparciu o charakterystyke

produktu leczniczego z dnia 14 listopada 2016 r. (ChPL VaxigripTetra 2017).

Tabela 1. Opis ocenianej interwencji — VaxigripTetra.

Grupa farmakoterapeu-

tyczna: Szczepionka przeciw grypie.

VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Czterowalentna szcze-

D
ostepne preparaty pionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom
wirusa grypy (dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce. Szczepionka Vaxi-
gripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie od 2 do
3 tygodni. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy. Swoiste poziomy mian przeciwciat
przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania hemaglutynacji (ang. hemaglu-
tination-inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie
Witasciwosci farmakody- koreluja z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako
namiczne miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana
i farmakokinetyczne przeciwciat anty-HA 21:40 (uznawane za chronigce przed grypa) stwierdzano u < 50%
0s6b badanych. Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluuja, szczepy wirusa wybrane do
szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionka
VaxigripTetra nie byto oceniane. Jednakze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwa-
lentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionka przeciw
grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki
oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy moga sie zmieniac z roku na rok.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych i
dzieci od ukorniczenia 3. roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy

wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. Zastosowa-
nie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Wskazania

Dawkowanie

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie
coroczne szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie od-
pornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy
grypy moga sie zmienia¢ z roku na rok.

Dawkowanie i sposéb Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.
podawania Dzieci i mtodziez:

e  Dzieci od ukonczenia 3. roku zycia do ukonczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5
ml. Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktore uprzednio nie byly szczepione, nalezy po-
dac druga dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.

e  Dzieci w wieku ponizej 3. roku zycia: bezpieczenistwo oraz skutecznos¢ stosowania
szczepionki VaxigripTetra nie zostaty dotychczas okreslone.
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Sposob podawania

Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskérne. Zalecanym miej-
scem podania domiesniowego jest miesieri naramienny. Srodki ostroznosci, ktére nalezy
podjac przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego opisuje instrukcja dotyczaca
przygotowania produktu leczniczego przed podaniem.

Obecnie zadna ze szczepionek przeciwko grypie nie znajduje sie na liscie lekdw refundowanych ze
$rodkdw publicznych (MZ 28/08/2017), jednak w niektdrych jednostkach samorzadu terytorialnego

realizowane sg programy bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka,

_ z zastosowaniem szczepionek tréjwalentnych (Vaxigrip i Influvac).

Szczegbtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (VaxigripTetra APD

2017).

1.3.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-

pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejacg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg przede wszystkim szczepionki tréjwalentne, a szczepienia
przeciw grypie zaliczane sg do szczepien zalecanych, co oznacza, ze finansowaniem ze Srodkéw pu-
blicznych objete sg wytacznie koszty wizyty lekarskiej (kwalifikacja do szczepienia) oraz wykonanie

szczepienia, natomiast koszt szczepionki pokrywany jest przez $wiadczeniobiorce.

Producent szczepionki VaxigripTetra deklaruje, ze nowa szczepionka w catosci zastgpi produkt Vaxi-
grip, ktory przestanie by¢ dostepny. Jednoczesnie nalezy oczekiwaé, ze podobna sytuacja bedzie miec
miejsce w przypadku producentédw innych szczepionek TIV, ktdre stopniowo zostang zastgpione
przez odpowiednie szczepionki QIV. Zatem nalezy przyjac, ze w Polsce szczepionka czterowalentna
VaxigripTetra bedzie poczgtkowo stosowana zamiast szczepionek TIV, ale dodatkowo, zwtaszcza w
momencie wprowadzenia jej na liste lekow refundowanych, czesé oséb dotychczas nieszczepionych
moze zdecydowad sie na szczepienie wtasnie ze wzgledu na dostepnos¢ szczepionki QIV. Wydaje sie

wiec, ze w przypadku dostepnosci refundowanego produktu VaxigripTetra, zostanie on wybra
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przez czesc oséb, ktére w przeciwnym wypadku zastosowaty by szczepionke TIV, i jednocze$nie pew-

na grupa dotychczas nieszczepiacych sie, otrzyma szczepienie QIV.
Z uwagi na powyzsze jako komparatory dla szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra nalezy przyjac:

e brak szczepienia (komparator podstawowy);
¢ inaktywowane szczepionki tréjwalentne (dostepne obecnie za petng odptatnoscig lub finan-
sowane w ramach programéw samorzgdowych — komparator dodatkowy, zasadny do chwili

catkowitego zastgpienia szczepionek TIV przez produkty QlV).

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (VaxigripTetra APD 2017).

Wyniki analiz ekonomicznych dla programéw szczepien ochronnych przedstawiane sg najczesciej
w przeliczeniu na cata populacje docelowg, z zatozeniem czesciowego poziomu wyszczepalnosci w
populacji, a nie na jednego pacjenta poddanego okreslonej interwencji. Podejscie to wynika m.in. z
faktu, ze czesto$¢ wystepowania chordb zakaznych jest wzglednie niska, co utrudnia interpretacje
inkrementalnych kosztéw i efektéw przypadajacych na jednego pacjenta. Jednoczesnie nalezy zau-
wazy¢, ze przeliczenie CEA na poziom catej populacji wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkre-
mentalne wyniki i koszty pordwnywanych interwencji, nie wptywa jednak na warto$¢ wspotczynni-
kéw ICER i ICUR oraz ceny progowej ocenianej interwencji. W niniejszym modelu poréwnywane in-
terwencje, nazywane umownie jako ,szczepionka czterowalentna przeciw grypie (QIV)”, ,,szczepionka

tréjwalentna przeciw grypie (TIV)” i ,,brak szczepienia przeciw grypie”, nalezy rozumiec¢ — na poziomie

populacji docelowej — jako strategie wyszczepialnosci ||| EGcKcNNNGTGEEEEEE 2o

e QIV: czesé populacji otrzymuje szczepionke czterowalentng przeciw grypie, pozostata czes¢
populacji nie jest szczepiona

e TIV: czes¢ populacji otrzymuje szczepionke tréjwalentng przeciw grypie, pozostata czes¢ po-
pulacji nie jest szczepiona

e Brak szczepienia: populacja docelowa nie jest poddana szczepieniu ochronnemu przeciw gry-

pie.

Poziomy wyszczepialnosci przyjete dla aktywnych interwencji (QIV i TIV) omdéwiono w Rozdziale
1.4.7.2. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w analizie ekonomicznej zatozono, iz wszyscy zaszczepieni QIV
otrzymaja szczepionke VaxigripTetra w sprzedazy aptecznej, co jest zgodne z celem analizy ekono-

micznej, jakim jest ocena optacalnosci finansowania QIV w ramach wykazu lekéw refundowanych
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W analizie wptywu na budzet (VaxigripTetra BIA 2017) uwzgledniono z kolei szerszy zakres kategorii
dostepnosci szczepionek, stagd oszacowania kosztu szczepionek na poziomie populacji nie pokrywaja
sie w analizie ekonomicznej i BIA. Jak jednak zaznaczono, nie ma to wptywu na oszacowania wartosci

ICUR i ceny progowe.

Dla kompletnosci opracowania, wyniki analizy przedstawiono rownolegle w przeliczeniu na jednego

zaszczepionego pacjenta |GG

1.3.4. Punkty koncowe / efekty zdrowotne

Gtownym punktem koncowym analizy klinicznej, wykorzystanym w modelowaniu efektywnosci oce-
nianej interwencji, byta skutecznos¢ szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE), parametr interpretowany
jako wzgledne zmniejszenie ryzyka wystgpienia okreslonego zdarzenia klinicznego (np. zachorowania,
hospitalizacji, zgonu zwigzanego z grypg) po zastosowaniu interwencji (szczepionki przeciw grypie)
zamiast kontroli (brak szczepienia przeciw grypie). Skutecznos¢ szczepionki moze wykazywac wahania
sezonowe oraz rézni¢ sie w zaleznosci od typu wirusa, w zwigzku z czym w modelu wprowadzano
oddzielne oszacowania VE przeciwko poszczegdlnym podtypom wirusa zawartym w sktadzie szcze-

pionek: A/HIN1(pdm09), A/H3N2 oraz B.

Na podstawie zatozonej skutecznosci szczepionki, jak réwniez przyjetych w modelu ekonomicznym
wskaznikdw epidemiologicznych — liczby zachorowan, hospitalizacji i zgondw oraz czestosci wyste-
powania poszczegblnych szczepdw w ,przecietnym” sezonie epidemicznym, w modelu ekonomicz-
nym szacowano efekt zdrowotny QIV uzyskany w populacji docelowej oséb _, wyra-

zony liczba:

e uniknietych wizyt zwigzanych z grypg,

e uniknietych hospitalizacji zwigzanych z grypa

e uniknietych zgondéw zwigzanych z grypa

e zyskanych lat zycia (LYG)

e zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci, dla kazdej z poréwnywanych strategii obliczono zyskane
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years), rekomendowang przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji miare efektu zdrowotnego w ocenie technologii
medycznych (AOTMIT 2016) oraz odpowiadajgcg minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).
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1.3.5. Aktualny sposéb finansowania szczepionki VaxigripTetra i wnioskowane wa-
runki objecia refundacja

Produkt leczniczy VaxigripTetra nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. Zgodnie z

whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie
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i

Podsumowanie zatozen dotyczacych warunkdw objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTe-
tra w profilaktyce grypy sezonowe] ||| GG - 2<dstawia Tabela 3.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego VaxigripTetra, zawiesina do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,5 ml.
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1.4. Metodyka analizy

1.4.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng dla produktu VaxigripTetra przeprowadzono z wykorzystaniem modelu global-
nego Whnioskodawcy, wykonanego z przeznaczeniem do adaptowania w réznych krajach i systemach
ochrony zdrowia. Model opublikowano pierwotnie dla warunkéow kanadyjskich (Chit 2015) i adapto-

wano m.in. dla Hiszpanii, Niemiec, Wielkiej Brytanii, Wtoch i Francji (Uhart 2016).

W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich modyfikowano — w oparciu o polskie dane kosz-
towe, epidemiologiczne i demograficzne, jak rowniez badania odnalezione w ramach przegladéw

literatury — nastepujace zmienne i dane wejsciowe analizy:

e Parametry demograficzne — liczebnosc i strukture populacji, oczekiwany czas dalszego prze-
zycia oséb _,

e Parametry epidemiologiczne — liczba wizyt u lekarza z powodu grypy, liczba hospitalizacji
i zgonéw z powodu grypy w ,przecietnym” sezonie epidemicznym; udziaty poszczegdlnych
typoéw wirusa grypy (A/H1IN1, A/H3N2, B) oraz linii genetycznych (Yamagata / Victoria) wirusa
grypy typu B,

e Skuteczno$¢ szczepionki tréjwalentnej i czterowalentnej wzgledem poszczegdlnych typéw
i podtypdw wirusa grypy (A/HIN1, A/H3N2, B),

e Parametry kosztowe — koszty szczepionek: cztero- i tréjwalentnej oraz koszty leczenia grypy,

e Uzytecznosci — utrata uzytecznos$ci/utrata QALY zwigzana z grypg oraz uzytecznos¢ .
|

e Wyszczepialnos$¢ — odsetek oséb _ szczepionych przeciw grypie w Polsce,

e Parametry ogdlne modelu (stopa dyskontowania kosztéw i przysztych utraconych lat zycia,

prég kosztowej efektywnosci technologii medycznych).

Ze wzgledu na specyfike wytycznych przeprowadzania HTA oraz minimalnych wymagan jakie muszg
spetnia¢ analizy w warunkach polskich, model rozszerzono o kilka dodatkowych funkcjonalnosci (kal-

kulacja progowej ceny netto szczepionki VaxigripTetra, analiza scenariuszy).

Dla kluczowych parametrow modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW). Celem tacznej oceny niepewnosci wynikdéw wykonano probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu ijego parametréw za-

mieszczono w kolejnych podrozdziatach.
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W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOT-
MIiT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

1.4.2. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja, a komparatorami
(brak szczepienia; TIV), wykazane w analizie klinicznej (VaxigripTetra AKL 2017), za najbardziej odpo-
wiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu VaxigripTetra uznano analize kosztéw-

uzytecznosci (CUA).

Jednostke wynikdw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY), a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazane] interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz
réoznicy kosztéw (Ca i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
AC C4,—Cp
ICUR = —=—.
AE E,—Ejg
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ stanowig rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z ustalonym progiem optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie uznaje sie
za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzy-
krotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztowej

efektywnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt; GUS 31/10/2016).

W ramach zestawienia kosztow i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (z wyszczegdl-
nieniem sktadowych kosztu catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii lecze-

nia.




VaxigripTetra
czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

1.4.3. Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wytgcznie podmiotu zobowigzane-
go do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.4.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy eko-
nomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow; w szczegdlnosci, w przypadku technologii
medycznych, ktdrych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont

czasowy powinien by¢ dozywotni.

W modelu oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne wystepujgce w trakcie jednego sezonu epide-
micznego grypy (trwajgcego od poczatku wrzesnia do korica sierpnia nastepnego roku kalendarzowe-
go), uwzgledniajgc przy tym skumulowane w przysztych latach, utracone w wyniku zgonéw zwigza-
nych z grypa, lata zycia. Przyjecie horyzontu rocznego pozwolito na odzwierciedlenie sezonowosci
grypy. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ wirusa grypy, dfugookresowa prognoza przebiegu kolejnych
sezondw epidemicznych jest mato wiarygodna, w zwigzku z czym zatozenie dtuzszego horyzontu niz

roczny nie zwiekszatoby wiarygodnosci oszacowan w analizie ekonomicznej.

1.4.5. Dyskontowanie

W modelu nie uwzgledniano kosztéw dtugookresowych (w horyzoncie powyzej 1 roku), w zwigzku
z czym nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw. Skumulowane przyszte lata zycia oraz QALY,
utracone w wyniku zgondw wystepujgcych w jednym sezonie epidemiologicznym, dyskontowano na
poziomie 3,5%, rekomendowanym przez AOTMIT dla wynikéw zdrowotnych. W analizie wrazliwosci

testowano takze scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania (AOTMIT 2016).

1.4.6. Model farmakoekonomiczny
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Wykorzystany model farmakoekonomiczny jest zaadaptowang wersjg globalnego modelu Whniosko-
dawcy, wykonanego pierwotnie dla warunkéw kanadyjskich i opublikowanego wraz z udostepniong
online wersjg elektroniczng (Chit 2015). Oryginalny model zostat przygotowany przez firme Creativ-

Ceutical w postaci arkusza kalkulacyjnego programu Microsoft Office Excel.

Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture prostego modelu statycznego, w ktérym uwzgled-
niono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu
epidemicznego grypy. Zastosowanie modelu statycznego w ocenie skutecznosci szczepionek przeciw
grypie _jest zgodne z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotycza-
cg dobrej praktyki modelowania przebiegu choréb zakaznych (Pitman 2012), co omdwiono szerzej w

dyskusji (zob. Rozdziat 1.7. ).

Jak wspomniano w Rozdziale 1.3.3., celem utatwienia interpretacji wynikow, koszty i wyniki zdro-
wotne w modelu przedstawione sg domysinie w przeliczeniu na populacje docelowg, a nie jak w
standardowej analizie ekonomicznej — na jednego pacjenta. Podejscie to nie wptywa jednak na war-
tos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz ceny progowej ocenianej interwen-
cji. Dla kompletnosci analizy, koszty i wyniki zdrowotne w analizie podstawowej przedstawiono réw-

nolegle w przeliczeniu na populacje docelowg oraz na jednego zaszczepionego pacjenta.

W modelu poréwnywane sg koszty i wyniki zdrowotne wystepujgce w okresie jednego , przecietne-
go” sezonu epidemicznego, tj. sezonu z usrednionymi wartosciami parametréow epidemiologicznych
(wskaznikéw zachorowalnosci / hospitalizacji / zgondw, rozktadu typow wirusa) obserwowanymi w
sezonach popandemicznych (od 2010/2011 do 2016/2017). Usrednienie wskaznikéw rozpowszech-
nienia grypy i jej powiktan z kilku sezonéw pozwolito na ograniczenie btedu oszacowania wynikajgce-
go z duzej zmiennosci sezonowe] zachorowalnosci, Smiertelnosci zwigzanej z grypa oraz rozktadu
typéw wirusa krgzgcych w Srodowisku. W sSwietle braku mozliwosci wiarygodnej prognozy rozpo-
wszechnienia grypy w nastepnych sezonach, zastosowane podejscie uznano za racjonalne i bardziej

wiarygodne od wnioskowania na podstawie pojedynczego (np. ubiegtego) sezonu.

Uproszczony schemat modelu, obrazujacy sktadowe kosztéw i konsekwencje zdrowotne zwigzane

z poszczegdlnymi zdarzeniami uwzglednionymi w modelu, przedstawia Wykres 1.
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Wykres 1. Koszty i wyniki zdrowotne uwzglednione w modelu.

Sezon epidemiczny grypy w populacji oséb powyzej 65. roku zycia

Zdarzenia /stany
kliniczne

koszt szczepionki koszt wizyty koszt hospitalizacji
Konsekwencje

liczba zgondw zwigzanych z

kosztowe i liczba wizyt u lekarza zwigzanych . e

liczba hospitalizacji zwigzanych z erypa;

hErEnT LR trata LYG / QALY z powodu

u
utrata QALY z powodu grypy 2l .
przedwczesnego zgonu

Konsekwencje kosztowe i/lub zdrowotne w modelu towarzyszyty wystgpieniu nastepujacych zdarzen:

e Szczepienie przeciw grypie

Wizyta u lekarza zwigzana z grypa

Hospitalizacja zwigzana z grypa
e /gon zwigzany z grypa.

Szczepienie przeciw grypie, wystepujace u okreslonego odsetka chorych z ramienia QIV oraz TIV,
wigze sie z kosztem zaszczepienia. Catkowity koszt szczepionki w populacji docelowej stanowi iloczyn
jednostkowego kosztu szczepienia oraz liczby zaszczepionych w sezonie epidemicznym. Liczbe za-
szczepionych obliczano jako iloczyn rocznej liczebnosci populacji docelowej i odsetka zaszczepionych
(VC, z ang. vaccine coverage). W celu witasciwego poréwnania QIV i TIV, w analizie ekonomicznej
przyjeto jednakowy poziom wyszczepialnosci dla obu rodzajow szczepionek. Odsetek ten oszacowano

w oparciu o historyczne dane o szczepieniach (z uzyciem szczepionki tréjwalentnej) _

U pacjentéw wymagajgcych wizyty u lekarza z powodu grypy naliczano utrate uzytecznosci zwigzana
z chorobg. Catkowitg utrate QALY w populacji docelowej obliczano jako iloczyn utraty QALY przypa-
dajacej na jeden epizod grypy oraz liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym. Prognozo-
wana roczna liczba wizyt jest zalezna od skutecznosci interwencji oraz odsetka zaszczepionych
(a zatem rézna dla kazdej z poréwnywanych strategii: QIV, TIV i brak szczepienia), co wynika ze
zmniejszenia liczby zachorowan wskutek zastosowania szczepienia, wyrazonej parametrem skutecz-
nosci klinicznej szczepionki (VE, z ang. vaccine efficacy) interpretowanym jako wzgledna (%) redukcja
liczby epizodéw u osoby zaszczepionej (wzgledem osoby niezaszczepionej). Przyjmujac, ze liczebnos¢

populacji docelowej wynosi N, liczba wizyt na 100 tys. oséb w populacji nieszczepionej jest rowna w,
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odsetek zaszczepionych w populacji wynosi VC, a skutecznos¢ szczepionki w zmniejszaniu liczby wizyt

zwigzanych z grypa — VE, oczekiwang liczbe wizyt W w populacji docelowej mozna obliczy¢ jako
W=(1-VC)-w+VC-(1—VE)-w)-N/100 000.

Nalezy zauwazyé, ze w praktyce dostepne dane dotyczgce rozpowszechnienia grypy i jej powiktan
odnoszg sie do stanu aktualnego tj. czeSciowej wyszczepialnosci odpowiadajgcej strategii TIV w mo-
delu. Oznacza to, ze, poprzez odwrdcenie powyzszego wzoru, liczba wizyt w populacji dla strategii
braku szczepienia (Wy,qk szcz) j€St obliczana na podstawie danych dla strategii istniejacej (TIV): liczby

wizyt/100 tys. 0séb (W), odsetka wyszczepien (V Cryy) i skutecznosci (VE7y):

Wry
((1 —VCry) +VCrpy - (1 — VETIV))

Worak szcz = - N/100 000.
Nastepnie, liczba wizyt w populacji dla strategii QIV jest wyznaczana na podstawie oszacowanej liczby
wizyt w populacji dla braku szczepienia (Wy,q szc2), 0dsetka wyszczepien (VCqy) i skutecznosci

(VEqy) szczepionki czterowalentnej, ze wzoru:

Worw = ((1 - VCQIV) +VCory - (1 - VEQIV)) *Whrak szcz-

W modelu globalnym, oprdcz konsekwencji zdrowotnych grypy leczonej ambulatoryjnie, zdefiniowa-
no rowniez koszt wizyty, jednak z uwagi na sposdb rozliczania wizyty u lekarza POZ w warunkach

polskich (stawka kapitacyjna), w polskiej adaptacji modelu koszt ten przyjeto na poziomie 0 zt.

Hospitalizacja zwigzana z grypa wigze sie z kosztem pobytu w szpitalu. Na poziomie populacji doce-
lowej, koszt ten obliczano jako iloczyn kosztu jednej hospitalizacji oraz oczekiwanej liczby hospitaliza-
cji w sezonie epidemicznym. Podobnie jak w przypadku wizyt ambulatoryjnych, prognozowana liczba
hospitalizacji rézni sie dla poréwnywanych interwencji (QIV, TIV i brak szczepienia) co wynika z réz-
nych odsetkéw zaszczepienia i/lub skutecznosci szczepionek. Sposéb obliczenia liczby hospitalizacji

dla kazdej ze strategii szczepienia jest analogiczny jak przedstawiony powyzej dla wizyt u lekarza.

Ze wzgledu na fakt, ze pacjenci hospitalizowani sg jednoczesnie uwzglednieni w kategorii , wizyty
zwigzane z grypg” (dane dotyczace wizyt oparto na raportowane] przez PZH zachorowalnosci , obej-
mujacej réwniez przypadki wymagajgce hospitalizacji), w modelu nie uwzgledniano oddzielnie utraty

QALY zwigzanej z grypg u chorych hospitalizowanych.

Oczekiwang liczbe zgonéw w populacji docelowej obliczano analogicznie jak w przypadku wizyt i ho-

spitalizacji. Prognozowana dla kazdego scenariusza (interwencji) liczba zgonéw postuzyta naste
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do obliczenia utraty lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego
zgonu. W tym celu wyznaczono oczekiwang dalszg dtugos$¢ trwania zycia — catkowitg i skorygowang o
jakos$¢ (QALY) — przypadajaca na jednego pacjenta _ Na-
stepnie, mnozgc zdyskontowane $rednie dalsze lata zycia (QALY) przez liczbe zgonéw z powodu grypy
w populacji docelowej, uzyskano catkowitg utrate lat zycia (QALY) w populacji zwigzang z grypa. Roz-
nica utraconych lat zycia (QALY) miedzy komparatorem (brak szczepienia; TIV) a interwencjg wyzna-
czata efekt szczepionki czterowalentnej wynikajacy ze zmniejszenia $miertelnosci zwigzanej z grypa,
w postaci zyskanych lata zycia (LYG) i zyskanych QALY. Ostatecznie, catkowity efekt netto ocenianej
interwencji stanowit sume QALY zyskanych w wyniku zmniejszonej zachorowalnosci (liczby wizyt)

oraz zmniejszonej umieralnosci zwigzanej z grypa.

Szczegdtowy schemat kalkulacji kosztow oraz konsekwencji zdrowotnych w zaleznosci od statusu

zaszczepienia, przedstawiono na ponizszym diagramie (zob. Wykres 2).

Wykres 2. Schemat obliczania kosztéw i wynikéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenia
[stany kliniczne

Liczba pacjentéw

Szczepieni przeciw grypie Nieszczepleni przeciw grypie Populacja docelowa - lacznie

Konsekwencje zdrowotne
(QALY)

liczba zaszczepionych = VC
(odsetek zaszczepionych) x
liczebnosc populacji docelowej

liczba ni ionych = (1-vC)
(odsetek nieszczepionych) x
liczebnosé populacji docelowej

$¢ populagji docelowej =
liczba zaszczepionych + liczba
nieszczepionych

koszt szczepienia = liczba
zaszczepionych x koszt
jednostkowy szczepienia

liczba wizyt (zaszczepieni) = VE

liczba wizyt (nieszczepieni) =

skutecznos¢ szczepionki) x liczba wizyt = liczba wizyt utrata QALY 7 powodu =
f . B P ,) R wspotczynnik zapadalnosei v B v o y N QA po Py koszt wizyt = liczba wizyt x koszt
wspéiczynnik zapadalnosciu i § " (zaszczepieni) + liczba wizyt liczba wizyt x utrata QALY na 1 N
N N i nieszczepionych (wizyty/100 tys.} . o N Jjednostkowy wizyty
nieszczepionych (liczba/100 tys.) iy B N (nieszczepieni) epizod
- N x liczba niezaszczepionych
x liczba zaszczepionych
liczba hi DSprD]lZD?i {zaszc;e,m’éni} ) ﬁczbar h ?spiluﬁlzl?qi ) lczba hospitalizacji=liczba o
=VE pionki) x (r i} = wspdtczynnik o . koszt hospitalizacji = liczba
A - - N hospitalizacfi (zaszczepieni) + i} )
wspdfczynnik hospitalizacji u hospitalizacji u nieszczepionych liczba hospitalizac] hospitalizacji x koszt
nieszczepionych (liczba/100 tys.) (liczba/100 tys.) x liczba {m‘eszaz: oni) g Jjednostkowy hospitalizacfi
x liczba zaszczepionych niezaszczepionych P
liczba zgonow (zaszczepieni) = VE utrata QALY z powodu zgonu =

(skutecznosc szczepionki) x
wspdiczynnik zgonéw u
nieszczepionych (liczba/100 tys.)
x liczba zaszczepionych

liczba zgondw (nieszczepieni) =
wspdtczynnik zgondw v
nieszczepionych (liczba/100 tys.)
x liczba niezaszezepionych

liczba zgandw = liczba zgonow
(zaszczepieni) + liczba zgonéw
(nieszczepieni)

liczba zgondw x zdyskontowana
oczekiwana dfugosé Zycia x
uZytecznosé w populacyi
docelowej

utrata QALY = utrata QALY z
powodu grypy + utrata QALY z
powodu zgonu

koszt = koszt szczepienia + koszt
wizyt + koszt hospitalizacii

Parametry modelu, na podstawie ktérych obliczano catkowite roczne koszty i wyniki zdrowotne dla

porownywanych interwencji, oméwiono szczegdétowo w nastepnym rozdziale.

1.4.7.

1.4.7.1.

W modelu ekonomicznym dla szczepionki VaxigripTetra wykorzystano nastepujgce charakterystyki

Dane wejsciowe modelu

demograficzne populacji docelowe;j:

Charakterystyka demograficzna populacji docelowej
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e Liczebnosc¢ populacji docelowej
e Przecietne dalsze trwanie zycia

e Sredni wiek w populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniono w modelu w celu lepszego zobrazowania kosztéw i
konsekwencji zdrowotnych — ze wzgledu na stosunkowo niskie rozpowszechnienie rozwazanego sta-
nu klinicznego, interpretacja inkrementalnych kosztédw i konsekwencji zdrowotnych w przeliczeniu na
jednego pacjenta moze by¢ utrudniona, w zwigzku z czym wyniki analizy ekonomicznej dla choréb
zakaznych sg zwyczajowo prezentowane w przeliczeniu na catg populacje docelowa. Nalezy przy tym

zaznaczyé, ze podejscie to nie wptywa na oszacowania inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-

uzytecznosci (ICUR) oraz cen progowych ocenianej interwenciji.

Y 5 cze6towe

dane przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.1., Tabela 41).

Zestawienie wartosci parametrow demograficznych przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka demograficzna populacji docelowej.

Parametr Wartos¢ Zrédto

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej, w tym: _
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Parametr Wartos¢

kobiety -
I

mezczyzni

Przecietne dalsze trwania zycia

Sredni wiek w populacji docelowej

Przecietne dalsze trwanie zycia *

1.4.7.2. Wyszczepialnosé przeciw grypie

Wyszczepialnosé, tj. odsetek oséb szczepionych przeciw grypie w danej populacji w ciggu jednego

sezonu epidemicznego, spetnia w modelu dwie zasadnicze funkcje:

e wykorzystane w modelu historyczne wskazniki zachorowalnosci na grype dotyczyty populacji
czesciowo zaszczepionej, w zwigzku z czym wyznaczenie wskaznikow zachorowalnosci w hi-
potetycznych populacjach: nieszczepionej oraz catkowicie zaszczepionej wymagato zatozenia
poziomu wyszczepialnosci dla szczepionki trojwalentnej (TIV), wystepujacego w sezonach
z ktérych zaczerpnieto dane epidemiologiczne (2010/2011 i pdzniejsze),

e Jak wspomniano w Rozdziale 1.3.3. , interwencje poréwnywane w modelu reprezentujg sce-
nariusze z zatozeniem czesciowe] wyszczepialnosci populacji docelowej; zatozenie odsetka

zaszczepionych TIV i QIV wptywa zatem zardwno na koszty i wyniki zdrowotne w populacji.

Dostepne dane nt. historycznej i aktualnej wyszczepialnosci przeciw grypie w Polsce wskazujg, ze
odsetek szczepionych przeciw grypie zmniejszyt sie w ostatnich sezonach w stosunku do
wyszczepialnosci obserwowanej przed ogtoszeniem pandemii grypy wywotanej przez wirus A/H1N1

(2009 r.).
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Wykres 3. Liczba 0sob zaszczepionych przeciw grypie (na 1000 ludnosci) w populacji ogdlnej (bez
wzgledu na wiek) w latach 2006-2015 (Czarkowski 2016).
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wartosc ta wciaz znajduje sie znacznie ponizej docelowego pozio-
mu wyszczepialnosci zalecanego przez Rade Unii Europejskiej — objecia szczepieniami -
-, a takze przez WHO (Ernst & Young 2013).

Dane dotyczace poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie _ odnaleziono w

kilku publikowanych zrédtach:

e Publikacje Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
(NIZP-PZH) ,Szczepienia ochronne w Polsce”; zrédtem danych PZH byly roczne sprawozdania
ze szczepien ochronnych w danym roku kalendarzowym (druk MZ-54), przestane do Zaktadu
Epidemiologii NIZP-PZH przez Wojewddzkie Stacje Sanitarno-Epidemiologiczne w ramach
Programu Badan Statystycznych Statystyki Publicznej

e Dane dotyczace sezonowe] wyszczepialnosci przeciwko grypie w krajach europejskich, publi-
kowane przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordéb (European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC), oparte na danych pochodzacych od dystrybutorow

e Dane przedstawione w zatgczniku do ,Rekomendacji polskich Ekspertéw dotyczacych profi-
laktyki grypy w sezonie epidemicznym 2016/2017” — estymacje rynkowe na bazie danych
pochodzacych od dystrybutoréw oraz dostepnych na stronie www.pzh.gov.pl (Rekomendacje

Ekspertow 2016/2017).
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W analizie uwzgledniano dane o wyszczepialnosci w sezonach od 2010/2011 do 2016/2017, zgodnie
z zakresem lat wykorzystanych do obliczenia wskaznikoéw epidemiologicznych (zachorowan,

hospitalizacji i zgondéw) w przecietnym sezonie epidemicznym (zob. Rozdziat 1.4.7.3.).

Poréwnanie odsetkéw zaszczepien raportowanych w poszczegdlnych zrddtach, wraz z obliczeniem
$redniej sezonowej wyszczepialno$ci w okresie od 2010/2011 do 2016/2017, zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Ze wzgledu na znikomy wptyw parametru wyszczepialnosci na gtéwne wyniki analizy — warto$¢ ICUR
oraz cene progowg ocenianej interwencji, odstgpiono od testowania alternatywnych odsetkéw

szczepionych w analizie wrazliwosci.
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1.4.7.3. Parametry epidemiologiczne
1.4.7.3.1. Liczba wizyt zwigzanych z grypa / 100 tys. os6b

Za punkt wyjscia do oszacowania liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym postuzyty
dane o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype w Polsce, publikowane przez NIZP-PZH
w ramach tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). Dane
PZH pochodza z okresowych, zbiorczych ,,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan
na grype”, nadsytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jed-
nostki ochrony zdrowia, do ktdrych zgtosili sie chorzy, oraz dane przesytane przez wojewddzkie stacje
sanitarno-epidemiologiczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldun-
kach PZH wykazywana jest grypa (rozpoznana klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpo-
znane klinicznie zachorowania grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryte-
ria definicji. Poniewaz dane PZH uwzgledniajg zachorowania zgtaszane do lekarza, w dalszych obli-

czeniach zatozono, ze raportowana zachorowalnos¢ jest tozsama z liczbg wizyt u lekarza.

Interpretujgc dane epidemiologiczne PZH istotne jest rozréznienie pomiedzy ,grypa prawdziwg”, tj.
wywotang przez wirusa grypy (typu A i B), oraz innych zachorowan o charakterze grypy (grypopodob-
nych, ILl). Dane PZH o zachorowalnosci obejmujg zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype,
tj. grype rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie, chorobe grypopodobng (ILI) oraz ostre zakazenia
drég oddechowych (ARI). W zwigzku z tym, przyjecie nieskorygowanych wspotczynnikéw zapadalno-
$ci z PZH jako tozsamych z zachorowalnoscig na grype typu A i B prowadzitoby do przeszacowania

rzeczywistego rozpowszechnienia rozwazanego stanu zdrowotnego.

Z drugiej strony nalezy jednak podkresli¢, ze dane liczbowe PZH o zachorowaniach na grype i choroby
grypopodobne sg znacznie niedoszacowane, co wynika z faktu ograniczonego zgtaszania zachorowan
do Inspekcji Sanitarnej przez lekarzy, jak réwniez z powodu rezygnacji przez wielu chorych z wizyty
u lekarza (Godala 2010, Ernst & Young 2013). W zwigzku z powyzszym, wykorzystanie danych PZH
o zachorowalnosci na ILI jako podstawy dalszych obliczen nalezy traktowac jako podejscie konserwa-

tywne.

Oszacowanie liczby przypadkdéw grypy prawdziwej (wywotanej przez wirusa grypy typu A i B) sposrod
wszystkich zgtoszonych do PZH przypadkéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype wykonano
na podstawie danych z tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH dotyczgcych analizy
wirusologicznej prébek pobranych od pacjentéw z objawami grypy lub grypopodobnymi celem labo-
ratoryjnego potwierdzenia przyczyny zachorowania o charakterze grypy. Ze wzgledu na fakt, ze ba-

dania laboratoryjne w kierunku grypy wykonywane sg bardzo rzadko, gtéwnie w ramach nadz
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epidemiologicznego Sentine! |
_ oszacowanie odsetka wynikéw dodatnich oddzielnie dla kazdego sezonu

jest obcigzone znaczng niepewnoscig. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto dla kazdego

sezonu jednakowy odsetek wynikdéw dodatnich (tj. odsetek zbadanych prébek, u ktérego potwier-
dzono obecnos$¢ wirusa grypy typu A lub B), obliczony jako sredni odsetek wynikéw dodatnich I
_ (wazony liczbg wykonanych badan) w sezonach od 2010/2011 do 2016/2017. Zatoze-
nie to mozna uznacd za upraszczajace, gdyz odsetek wynikdw dodatnich moze wzrasta¢ w sezonach o
duzym nasileniu epidemii, jednak w $wietle ograniczonej wiarygodnosci oszacowan rocznych, wydaje

sie racjonalne i mato istotne dla wynikéw analizy.

Sredni odsetek wynikéw dodatnich na obecno$é zakazenia wirusami grypy typu A i B w sezonach
2010/2011 - 2016/2017 oszacowano na 32,4%. Dane Zrédtowe i kalkulacje przedstawiono w Zatacz-
niku (zob. Rozdziat 3.8. ).

Raportowane przez PZH liczby zachorowan na grype lub choroby grypopodobne (ILI) oraz szacowane

liczby przypadkéw zakazen wirusem grypy A i B w przeliczeniu na 100 tys. oséb _

- obliczone jako iloczyn zapadalnosci na ILI oraz procentowego udziatu zakazen wirusem grypy

typu A lub B wérdd pacjentow z ILI (32,4%), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczba wizyt zwigzanych z grypq lub chorobq grypopodobngq tgcznie (ILI) oraz grypq (zakaze-
nie wirusem grypy typu A i B) w poszczegdlnych sezonach.

Liczba wizyt na 100 tys. os6b

tacznie grypa i podejrzenia grypy W tym: grypa (wywotana wiru-

(L) sem grypy typu A lub B)

2010/2011 1552,6 503,3
2011/2012 1624,1 526,5
2012/2013 4775,0 1548,0
2013/2014 3926,1 1272,8
2014/2015 5710,0 1851,1
2015/2016 5531,2 1793,2
2016/2017 7474,7 2423,2

Srednia w sezonie 4370,5 1416,9

Przedstawione wskazniki liczby wizyt odnoszg sie do scenariusza istniejacego, tj. czeSciowego za-

szczepienia populacji szczepionkg tréjwalentng, odpowiadajgcego w modelu strategii TIV. Sposdb
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wyznaczenia liczby wizyt dla pozostatych strategii w modelu (QlV i brak szczepienia) przedstawiono w

Rozdziale 1.4.6., a uzyskane oszacowania przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.6. Tabela 50).

W analizie zatozono, ze przypadki zgtaszane do lekarza stanowig 42% wszystkich chorych (Bayer
2014), co oznacza, ze na kazdg wizyte z powodu grypy przypada 1,38 przypadkéw niekonsultowa-
nych. Poniewaz jednak u chorych niezgtaszajgcych sie do lekarza uwzgledniano w modelu jedynie
koszty lekow (ktdre w analizie podstawowej przyjeto na poziomie 0 zt), nie naliczajgc konserwatyw-

nie m.in. utraty uzytecznosci, parametr ten nie wptywat na wyniki w analizie podstawowe].

Podsumowujac, w analizie podstawowej zatozono, ze liczba wizyt zwigzanych z grypg odpowiada
zachorowalnosci (na grype lub ILI) raportowanej przez PZH, skorygowanej o udziat grypy wywotane;j
wirusem typu A lub B wsrdd pacjentéw badanych laboratoryjnie. Oszacowanie to nalezy uznac za
konserwatywne, gdyz dane dotyczace liczby zachorowan na grype sg zanizone ze wzgledu na niedo-
skonatosci systemu rejestracji przypadkow chordéb zakaznych w Polsce, jak i fakt, ze wielu chorych nie

udaje sie do lekarza.

1.4.7.3.2. Liczba hospitalizacji i zgondw zwigzanych z grypa / 100 tys. os6b

Dane dotyczace liczby skierowan do szpitala oraz zgonéw zwigzanych z grypa w Polsce sg publikowa-
ne przez NIZP-PZH w tygodniowych ,Meldunkach o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na
grype” (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld), jednak powszechnie uwaza sie, ze liczby raportowane
przez PZH, w szczegdlnosci wspdtczynniki zgondw, sg znaczgco niedoszacowane z powodu niewtasci-
wej rejestracji i zgtaszania choréb zakaznych. Zgodnie z opinig Krajowego Konsultanta ds. Epidemio-
logii dr I. Paradowskiej-Stankiewicz (przedstawiong w zatgczniku: zob. Rozdziat 3.1. ), dostepne dane
NIZP-PZH dotyczace $Smiertelnosci z powodu grypy i jej powiktan w Polsce sg niedoszacowane z po-
wodu niewtasciwego lub nieprecyzyjnego wskazania wyjsciowej przyczyny zgonu u wielu chorych na
grype, co jest spowodowane niskg jakoscig informacji o przyczynach zgondéw w Polsce. Podobnie,

zgodnie z opinig bytego Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii prof. A. Zielinskiego oraz kierownik
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Zaktadu Badania Wiruséw Grypy, Krajowy Osrodek ds. Grypy NIZP-PZH prof. L. B. Brydak, raportowa-
ne liczby zgondéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie
wyizsza (Ernst & Young 2013). Rozbieznosci wynikajg m.in. w faktu, ze jako przyczyne hospitalizacji i
zgondw podaje sie zazwyczaj jednostki chorobowe, ktére stanowig juz powiktania pogrypowe (np.
zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowsy), a nie samg grype (ICD-10: J10-J11). Czesto tez infekcja
grypowa powoduje zaostrzenie choroby juz istniejgcej (Ernst & Young 2013, Kuchar 2007). Ocene
rzeczywistej liczby hospitalizacji i zgondw z powodu grypy utrudnia rowniez fakt, ze w szpitalach bar-
dzo rzadko wykonuje sie badania laboratoryjne w celu potwierdzenia zakazenia wirusem grypy np. u
chorych z zapaleniem ptuc; ponadto, w momencie wystgpienia wtdrnych powiktan grypy, stanowia-

cych faktyczng przyczyne zgonu / hospitalizacji, zakazenie jest juz czesto niewykrywalne. _

Majgc na uwadze bardzo niskg wiarygodno$¢ danych NIZP-PZH, liczbe zgondw z powodu grypy I
_ oparto na danych ogélnoeuropejskich, pochodzacych z projektu EuroMO-
MO. Oszacowania EuroMOMO zostaty takze wskazane przez Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii
dr I. Paradowska-Stankiewicz jako najbardziej wiarygodne zrédto danych dotyczgcych smiertelnosci
zwigzanej z grypa (petng tresc¢ opinii Konsultanta przedstawiono w zatgczniku: zob. Rozdziat 3.1. ).
EuroMOMO (www.euromomo.eu) jest siecig, powotang we wspodtpracy z Europejskim Centrum ds.
Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowa Organizacjg Zdrowia (WHO) w celu cotygo-
dniowego monitorowania umieralnosci z dowolnej przyczyny w réznych grupach wiekowych w kilku-
nastu krajach w Europie (bez udziatu Polski). Poczawszy od 2013 r., w ramach sieci EuroMOMO reali-
zowany jest nowy projekt dedykowany cotygodniowej ocenie umieralnosci zwigzanej z grypa (z ang.
excess influenza-attributable mortality) w Europie, w oparciu o epidemiologiczny model statystyczny
FIUMOMO. Narzedzie FluMOMO umozliwia oszacowanie dodatkowe;j liczby zgondw (w przeliczeniu
na 100 tys. osdb w danej grupie wiekowej) spowodowanych wirusem grypy, w oparciu o szereg da-
nych wejsciowych, w tym cotygodniowe] liczby zgondw z dowolnej przyczyny, aktywnosci grypy

w tym okresie oraz zmian temperatury powietrza.

Nalezy podkresli¢, ze problem braku wiarygodnych danych epidemiologicznych nt. liczby zgonéw
zwigzanych z grypg nie jest ograniczony do Polski (Simonsen 2005). Z tego wzgledu, tradycyjng i pre-
ferowang na swiecie metodg oceny liczby zgondéw zwigzanych z grypa pozostaje posrednie oszaco-
wanie wptywu grypy na $miertelno$¢ w oparciu o modele statystyczne (Simonsen 2007, Matias
2014). W modelach tych standardowo szacuje sie dodatkowg liczbe zgondéw w okresie zimowym

wzgledem oczekiwanej ,bazowej” liczby zgondw w przypadku braku aktywnosci grypy, i przypisuj
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nadwyzke zgondw grypie. W zwigzku z powyzszym, wykorzystanie w niniejszej analizie wynikéw mo-
delu FluMOMO - zamiast danych pochodzacych z rejestrow PZH — nie tylko nie stanowi ograniczenia

analizy, lecz jest zgodne z aktualng i rekomendowang praktyka modelowania konsekwencji zdrowot-

nych grypy.

Na chwile obecng w ramach projektu FIuUMOMO oszacowano umieralno$¢ zwigzang z grypa
w Europie w sezonach 2013/2014, 2014/2015, 2015/2016 i 2016/2017 (z uwzglednieniem okresu do
lutego 2017 r.; Vestergaard 2017). Dane dla wczes$niejszych sezondéw uwzglednionych w niniejszej
analizie (2010/2011 — 2012/2013) zaczerpnieto z analizy Uhart 2016, obliczajac dla kazdego sezonu
$rednig liczbe zgondw/100 tys. osdb z pieciu krajow europejskich objetych badaniem (Niemcy, Wto-
chy, Wielka Brytania, Francja, Hiszpania). Dane z badania Uhart 2016 uznano za dostatecznie spéjne
z FluMOMO, gdyz pochodzg z najwiekszych krajéw uczestniczacych w projekcie FluMOMO oraz doty-
czg tego samego wyniku zdrowotnego (excess influenza-attributable mortalit_

-. Szczegbtowe dane zrédtowe sg dostepne w wers;ji elektronicznej modelu.

Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia danych NIZP-PZH, liczbe hospitalizacji / 100 tys. oséb .
_ w analizie podstawowe] obliczono przy zatozeniu statej proporcji zgonéw do ho-
spitalizacji w wysokosci 42%, wyznaczonej na podstawie sredniej proporcji zgondw i hospitalizacji
z powodu grypy w sezonach popandemicznych (od 2010/2011) w pieciu krajach europejskich (Uhart

2016; szczegdtowe obliczenia dostepne w wersji elektronicznej modelu).

Liczby hospitalizacji oraz zgondéw przypadajgce na 100 tys. oséb _ dla poszczegdlnych
sezondw epidemicznych oraz dla sredniego sezonu, przyjete w analizie podstawowej, przedstawia

Tabela 7.

Tabela 7. Liczba hospitalizacji oraz zgondw zwigzanych z grypg w poszczegdlnych sezonach (analiza
podstawowa)).

Liczba na 100 tys. oséb

Hospitalizacje zwigzane z grypa Zgony zwiazane z grypa
2010/2011 206,7 87,5
2011/2012 142,8 60,5
2012/2013 262,2 111,0
2013/2014 70,9
2014/2015 436,9

2015/2016 106,3
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Liczba na 100 tys. os6b

Hospitalizacje zwigzane z grypa Zgony zwigzane z grypa
2016/2017 323,6 137,0
Srednia/ sezon 221,3 93,7

Liczba zgonow przyjeta dla ,przecietnego” sezonu epidemiologicznego w modelu wynosi 93,7 na 100
tys. |l 0= roréwnania, w analizie $miertelnosci zwigzanej z grypa w sezonach od
1972/73 do 2002/2003 w Stanach Zjednoczonych, wykonanej przy uzyciu czterech alternatywnych

metod statystycznych, érednie wspétczynniki zgonow z powodu grypy | EGTcKcNTNTE

wyniosty od 64,7 do 119,3 na 100 tys. osob. (Thompson 2009)

Przedstawione wskazniki odnoszg sie do scenariusza istniejgcego, tj. czesciowego zaszczepienia po-
pulacji szczepionka tréjwalentng, odpowiadajgcego w modelu strategii TIV. Sposdb wyznaczenia licz-
by wizyt dla pozostatych strategii w modelu (QlV i brak szczepienia) przedstawiono w Rozdziale 1.4.6.

a uzyskane oszacowania przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.6. Tabela 50).

Ze wzgledu na duzg zmiennosé sezonowg Smiertelnosci zwigzanej z grypa, w analizie wrazliwosci
testowano szeroki zakres zmiennosci ww. parametru, przyjmujac (dla kazdego sezonu) odpowiednio
minimalny i maksymalny wspétczynnik zgondéw (na 100 tys.) dla poszczegdlnych sezonéw epidemicz-
nych (w obu wariantach przeliczajac liczbe hospitalizacji wg proporcji liczby zgonéw do hospitalizacji
na poziomie 42%). W tym celu, na podstawie danych dla 5 krajéw europejskich (sezony 2010-2011,
2011-2012 i 2012-2013), obliczono maksymalng zmiane (wzrost i spadek) czestosci zgondéw z powodu
grypy wzgledem przyjetej w wariancie podstawowej wartosci sredniej, ktére nastepnie zastosowano
dla kazdego sezonu grypowego. Wartosci te wyniosty: -47,2% i +85,1%. Dodatkowo obliczenia powto-
rzono w wariancie, gdzie w przypadku danych z badania Uhart 2016 przyjmowano najnizszg czestosé

zgondw sposrdd danych dostepnych dla wspomnianych 5 krajow.
W ponizszej tabeli zestawiono obliczone wartosci czestosci zgondw z powodu grypy, przyjete w anali-
zie wrazliwosci.

Tabela 8. Liczba hospitalizacji oraz zgondw zwigzanych z grypg, na 100 tys. 0s6b w poszczegdlnych
sezonach (analiza wrazliwosci).

Wariant -47,2% Wariant +85,1% Wariant min. (Uhart 2016)

Hospitalizacje

Hospitalizacje Hospitalizacje

. . . Zgony zwigza-
zwigzane z e zZwigzane z e zwigzane z T e
8rypa grypa grypa

Zgony zwigza- Zgony zwigza-

2010/2011 109,1 46,2 382,7 162,0
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Wariant -47,2% Wariant +85,1% Wariant min. (Uhart 2016)
Hosy?ltallzaqe i T Hosr.)ltallzaqe AR Hos;.ntallzaqe e e
zwigzane z TR zwigzane z R zwigzane z BT
grypaq grypa grypaq
2011/2012 75,3 31,9 264,4 111,9 81,7 34,6
2012/2013 138,3 58,6 485,4 205,5 137,0 58,0
2013/2014 37,4 15,8 131,2 55,5 70,9 30,0
2014/2015 230,5 97,6 808,9 342,5 436,9 185,0
2015/2016 56,1 23,7 196,8 83,3 106,3 45,0
2016/2017 170,7 72,3 599,0 253,6 323,6 137,0
srednia/ 116,8 49,4 409,8 173,5 1796 76,0
sezon
1.4.7.3.3. Czestos$¢ wystepowania szczepoéw wirusa grypy A i B w poszczeg6lnych se-
zonach

W celu bardziej precyzyjnego obliczenia liczby zdarzen zwigzanych z poszczegdlnymi szczepami wiru-
sa, w modelu epidemiologicznym uwzgledniono sezonowg zmienno$é wystepowania szczepdw wiru-
sa typu A (HIN1, H3N2) i B w latach 2010-2017. Czestosci wystepowania poszczegdlnych podtypow
okreslono na  podstawie  tygodniowych  meldunkédw  epidemiologicznych NIZP-PZH
(http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). W tym celu wykorzystano dane dotyczace liczby laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw zakazen wirusami w danym sezonie epidemicznym wg wybranych pato-
genodw. Liczby probek oraz wyniki badan opieraty sie na danych z tygodniowych raportéw przesyta-
nych do Krajowego Osrodka ds. Grypy NIZP-PZH przez wojewddzkie stacje sanitarno-
epidemiologiczne, ktdre otrzymaty prébki do badan wirusologicznych od lekarzy pierwszego kontak-
tu, biorgcych udziat w wybiérczym nadzorze nad grypa (system Sentinel). Probki pobierane sg od
niektérych pacjentow podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi

(RSV, parainfluenza, adenowirus).

Obliczong na podstawie danych NIZP-PZH sezonowg czestos$¢ wystepowania szczepdw wirusa grypy A
i B przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegdtowe dane Zrddtowe sg dostepne w wers;ji elektronicz-

nej modelu.
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Tabela 9. Czestosc¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach (na pod-
stawie danych NIZP-PZH).

Typ A, podtyp *

H1N1

2010/2011 60,27% 39,73% 100% 0%
2011/2012 73,08% 26,92% 0% 100%
2012/2013 79,18% 20,82% 91,95% 8,05%
2013/2014 96,51% 3,49% 50,00% 50,00%
2014/2015 51,35% 48,65% 51,43% 48,57%
2015/2016 49,15% 50,85% 99,27% 0,73%
2016/2017 99,03% 0,97% 0% 100%

* zaktadano, ze rozktad wystepowania podtypéw H1IN1 i H3N2 w prdbkach, dla ktérych nie wykonywano badania podtypu
wirusa A, jest taki sam jak wsrdd probek badanych ze wzgledu na podtyp

Ze wzgledu na fakt, ze badania laboratoryjne ukierunkowane na rodzaj wirusa sg wykonywane w
Polsce rzadko, w konsekwencji czego powyzsze oszacowania sg obarczone niepewnoscig, w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad wystepowania szczepdw wirusa grypy w Europie w oparciu

o dane ECDC z systemu Sentinel (zob. Rozdziat 3.7.1. ).

Dane dotyczace czestosci wystepowania szczepow z linii genetycznych krazacych w srodowisku (Vic-
toria i Yamagata) w kolejnych sezonach w Europie zaczerpnieto z ECDC (PZH nie publikuje analogicz-

nych danych dla Polski).

Tabela 10. Udziaty linii genetycznych wirusa grypy typu B w poszczegdinych sezonach.

Udziat [%]
linia Yamagata linia Victoria
2010/2011 10,33% 89,67%
2011/2012 37,24% 62,76%
2012/2013 90,86% 9,14%
2013/2014 86,25% 13,75%
2014/2015 96,88% 3,12%
2015/2016 3,61% 96,39%
2016/2017 55,90% 44,10%

Przyjety rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow wirusa grypy — wraz z oszacowa-

niem sezonowej liczby zdarzen zwigzanych z grypa zostat wykorzystany do obliczenia Sredniej s
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tecznosci szczepionek w modelu. Szczegdty przedstawiono w nastepnym rozdziale analizy (Rozdziat

1.4.7.4.).

1.4.7.4. Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie
1.4.7.4.1. Skuteczno$¢ szczepionek przeciw grypie ze wzgledu na typ wirusa

W zwigzku z brakiem badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ (VE, vaccine efficacy) szczepionki
czterowalentnej w zapobieganiu grypie oraz zdarzeniom zwigzanym z grypg wzgledem szczepionki
tréjwalentnej, oszacowanie skutecznosci TIV oraz QIV przeprowadzono w oparciu o skutecznosc
szczepionek przeciw grypie wzgledem poszczegdlnych szczepdw wirusa zawartych w szczepionkach:
A/HIN1, A/H3N2 oraz krgzacego szczepu wirusa typu B — zawartego w sktadzie szczepionki (matched
B) lub niewybranego do szczepionki (mismatched B). Skutecznos¢ wzgledem poszczegdlnych szcze-
pow wazono nastepnie czestoscig wystepowania zdarzen zwigzanych z zakazeniami danym podty-
pem wirusa w trakcie sezonu grypowego, wyznaczong na podstawie dostepnych danych epidemiolo-

gicznych (zob. Rozdziat 1.4.7.3. ), otrzymujac w efekcie Srednig sezonowg skutecznos$é szczepionki.

W celu odnalezienia danych dotyczacych skutecznosci szczepionek przeciw szczepom wirusa grypy
typu A (podtypy A/HIN1 i A/H3N2) i typu B, wykonano przeglad systematyczny literatury ukierunko-
wany na badania wtérne o najwyzszej wiarygodnosci (przeglady systematyczne z metaanaliza). Do
przeglagdu wiaczono 8 publikacji opisujgcych przeglady systematyczne z metaanalizg skutecznosci
szczepionki przeciw grypie _ Belongia 2016, Breteler 2013,
Chan 2014, Darvishian 2017, Gross 1995, Restivo 2017, Jefferson 2005, Rivetti 2006. Metodyke i wy-

niki przegladu przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.4.).
Badania roznity sie istotnie pod wzgledem:

e rodzaju wtgczanych badan pierwotnych (badania RCT; badania kohortowe; badania kliniczno-
kontrolne, w tym badania typu test-negative design),

e uwzglednionych punktéw korncowych: grypa potwierdzona laboratoryjnie (grypa prawdziwa)
lub klinicznie (ILI, tj. grypa i choroby grypopodobne), rézne definicje hospitalizacji zwigzanej
z grypa (np. poprzez swiadczenia zwigzane z wystepowaniem zapalenia ptuc, choréb ukfadu
oddechowego lub ARI) oraz $miertelnosci,

e zakresu uwzglednionych rodzajow szczepionek (w czesci badan nie uwzgledniano np. LAIV),

e dostepnosci wynikow w podziale na poszczegdlne typy wirusa.
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W wyborze podstawowych oszacowan do modelu preferowano wartosci VE przedstawione w podzia-

le na typ wirusa, co jest uzasadnione nastepujacymi przestankami:

e Oceniana interwencja (VaxigripTetra) rdzni sie od szczepionek tréjwalentnych zawartosciag
jednej dodatkowej linii wirusa grypy typu B (przy identycznym skfadzie szczepdw wirusa typu
A). Oznacza to, ze skutecznos¢ QIV i TIV jest jednakowa wzgledem wirusa typu A oraz rézna
dla wirusa typu B. Precyzyjne oszacowanie dodatkowej skutecznosci QIV wzgledem TIV wy-
magato zatem rozdzielenia skutecznosci szczepionek na poszczegdlne podtypy wirusa,

e Zatozenie jednakowej skutecznosci szczepionki bez wzgledu na typ wirusa wydaje sie mato
realistyczne w $wietle najnowszych danych wskazujgcych na nizszg skutecznosé szczepionki

wzgledem szczepu A/H3N2 w ostatnich sezonach w Europie (Kissling 2017).

W ramach przegladu zidentyfikowano dwa badania wtérne z metaanalizg skutecznosci szczepionki w
podziale na szczepy wirusa A/HIN1, A/H3N2 i typ B (Belongia 2016, Darvishian 2017). Mocng strong
obu badan jest aktualnos¢ przegladu (uwzgledniono badania pierwotne opublikowane do lipca 2014
r. — Darvishian 2017, oraz do marca 2015 roku — Belongia 2016) oraz wiaczenie jednorodnych meto-
dologicznie badan pierwotnych typu test-negative design (TND), nowoczesnego modelu badania kli-
niczno-kontrolnego, ktére w ostatnich latach stato sie preferowang metodg oceny skutecznosci
szczepionek przeciw grypie (De Serres 2013, Jackson 2013). W Swietle braku wysokiej jakosci badan
RCT, dowody z metaanalizy badan TND nalezy uznaé¢ za najbardziej wiarygodne Zrédto oszacowania

skutecznosci szczepionek.

Ze wzgledu na ponizsze ograniczenia analizy Darvishian 2017, w analizie podstawowe]j uwzgledniono

wyniki badania Belongia 2016:

e W przegladzie Darvishian 2017, 90% przypadkéw z wirusem typu B pochodzito z badania
przeprowadzonego na Tajwanie w pojedynczym sezonie, w ktérym szczepionka nie byta do-
pasowana do krazgcego szczepu (Lo 2013); w konsekwencji, w metaanalizie uzyskano nierea-
listyczne oszacowanie skutecznosci szczepionki (VE = -1,52%) przeciw szczepom wirusa typu
B. Oszacowanie to uznano za nierealistyczne, gdyz ,przecietna” sezonowa skutecznos¢ szcze-
pionki powinna uwzglednia¢ zaréwno sezony z dopasowaniem jak i niedopasowaniem linii B,
tak jak ma to miejsce w rzeczywistosci. Z tego wzgledu warto$¢ przedstawiong w przegladzie
Belongia 2016 uznano za bardziej wiarygodng,

e W metaanalizie Darvishian 2017 uwzgledniono wytacznie zestawy danych z poziomu pacjen-
ta; dane IPD uzyskano jedynie z 40% badan zidentyfikowanych przez autoréw w ramach

przegladu systematycznego.
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Wartosci uwzglednione w dalszych obliczeniach w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej
tabeli. Skutecznosc¢ szczepionki przeciw wirusowi typu B podzielono na skutecznos$¢ w sytuacji dopa-
sowania (match) oraz niedopasowania (mismatch) sktadu szczepionki do linii B, zaktadajac, ze prze-
cietnie 50% krazacych szczepdw wirusa B nie jest zawartych w szczepionce TIV (uzasadnienie przed-
stawiono w Rozdziale 1.4.7.4.2. ) oraz wystepuje zjawisko ochrony krzyzowej, tzn. szczepionka cze-

Sciowo wykazuje ochronne dziatanie nawet przy niedopasowaniu szczepu B w sezonie grypowym.

Tabela 11. Skutecznos¢ szczepionki w podziale na typ wirusa (analiza podstawowa)).

Skutecznos¢ szcze-
pionki w redukcji

Szczep wirusa grypy zachorowar na Zrédto

wirusa grypy:

A/HIN1 62% Belongia 2016
A/H3N2 24% Belongia 2016
B, w tym: 63% Belongia 2016
Dopasowanie TIV do 75 6% Obliczone na podstawie nastepujgcych danych:
. ,07
krazacego szczepu B skuteczno$é wzgledem szczepu B (ogétem) = 63% (Belongia 2016)
dopasowanie TIV do krazacego szczepu typu B = 50% (Chit 2015)
Brak dopasowania TIV 50.4% ochrona krzyzowa:
do krazacego szczepu B ’ skutecznos$¢ wzgledem niedopasowanego szczepu B = 67% skutecznosci

wzgledem dopasowanego szczepu B (Uhart 2016; Tricco 2013)

Oszacowana skutecznos¢ szczepionek przeciw wirusowi typu B wynosi 50% w przypadku niedopaso-
wania sktadu szczepionki do krazgcego szczepu oraz 76% w przypadku, gdy szczepionka zawiera linie
krgzgcego szczepu B. Obliczone wartosci sg wysoce zgodne z wynikami metaanalizy Tricco 2013 prze-
prowadzonej w celu poréwnania skutecznosci szczepionki przeciw dopasowanym (matched) i niedo-
pasowanym (mismatched) szczepom wirusa grypy, w ktorym srednia skuteczno$é TIV u dorostych

wyniosta odpowiednio 77% (matched B) i 52% (mismatched B).

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych wptywu szczepionki na zdarzenia zwigzane z
grypa — hospitalizacje i zgony (rézne definicje punktéw koricowych, brak danych ze wzgledu na typ
wirusa, zob. Rozdziat 3.4. ), w analizie zatozono, ze skutecznos¢ szczepionek w zapobieganiu zdarze-
niom uwzglednionym w modelu (wizyty, hospitalizacje, zgony) bedzie taka sama jak oszacowana w
Belongia 2016 skuteczno$¢ w odniesieniu do potwierdzonych laboratoryjnie zachorowan na grype.
Zatozenie to wydaje sie racjonalne, gdyz zaktadajac, ze szczepionka w jednakowym stopniu zapobiega
wystgpieniu lzejszych jak i powiktanych przypadkow grypy, procentowe zmniejszenie (tj. VE) liczby

zdarzen zwigzanych z grypa powinno odpowiada¢ zblizonemu procentowemu zmniejszeniu (tj. VE)
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liczby zachorowan. Analogiczne zatozenie przyjmowano takze w wielu innych publikowanych mode-

lach farmakoekonomicznych dla QIV (m.in. Uhart 2016, Meier 2015).

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano nastepujgce zestawy danych:

e W wariancie minimalnej skutecznosci: wartosci dolnych granic 95% Cl dla podstawowych
oszacowan VE (Belongia 2016),

e W wariancie maksymalnej skutecznosci: wartosci gornych granic 95% Cl dla podstawowych
oszacowan VE (Belongia 2016),

e Jako alternatywne Zrédto danych przyjeto wyniki wieloosrodkowego badania kliniczno-
kontrolnego, realizowanego corocznie w panstwach Unii Europejskiej (w tym w Polsce) w
ramach projektu I-MOVE (Influenza Monitoring Vaccine Effectiveness), sieci obejmujacej in-
stytucje (najczesciej krajowe osrodki referencyjne ds. grypy) zaangazowane w zwalczanie
grypy i wspotpracujacej z Europejskim Centrum Zapobiegania i Kontroli Chordb (ECDC). Osza-
cowanie sredniej skutecznosci szczepionki w Europie w sezonach uwzglednionych w modelu
(2010/2011 do 2016/2017), przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.7.2., Tabela 53),

e Testowano réwniez wariant skutecznosci w oparciu o zatozenia analizy ekonomicznej QIV w
pieciu krajach Unii Europejskiej (Uhart 2016). Oszacowania VE pochodzg m.in. z metaanalizy

badan RCT, przeprowadzonej w ramach przeglagdu Cochrane (Jefferson 2005).

W analizie wrazliwosci testowano ponadto dwa — istotne zwtaszcza dla pordwnania QIV z TIV — para-

metry zwigzane ze skutecznoscig szczepionki przeciwko szczepom wirusa typu B:

e Odsetek krgzacych szczepdw wirusa B, nie zawartych w szczepionce trojwalentnej; parametr
omowiono szerzej w nastepnym rozdziale (zob. Rozdziat 1.4.7.4.2. ),
e Parametr a poziomu ochrony krzyzowej, oznaczajgcy wzgledne zmniejszenie skutecznosci
szczepionki w przypadku niedopasowania szczepionki do krgzgcego szczepu B, tj.:
VEiismatched B = @ VEmatched p-
W analizie podstawowej, skutecznosé szczepionki niedopasowanej do szczepu B przyjeto na poziomie
67% skutecznosci szczepionki dopasowanej, tj. a = 0,67 (Uhart 2016, Tricco 2013). W analizie wrazli-
wosci testowano nizszg (0,6) i wyzszg (0,7) wartos¢ a, zaczerpnietg odpowiednio z badan Chit 2015 i

You 2014.

W kolejnym rozdziale przedstawiono metodyke i wyniki oszacowania sredniej sezonowej skuteczno-

Sci szczepionek TIV i QIV w modelu.
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1.4.7.4.2. Oszacowanie skutecznosci szczepionki tréjwalentnej (TIV) i czterowalentnej
(QIV) w modelu

Sezonowg skutecznos¢ szczepionki trojwalentnej obliczano w modelu jako Srednig ze skutecznosci
przeciwko szczepom wirusa grypy danego typu (A/HIN1; A/H3N2; szczep typu B — z dopasowaniem
szczepionki do kragzgcego typu szczepu; B — z niedopasowaniem szczepionki do krgzgcego szczepu;
zob. Rozdziat 1.4.7.4.1. ), wazong liczba zdarzen (zachorowania / hospitalizacje / zgony) wywotanych
przez poszczegdlne szczepy w trakcie sezonu grypowego, przy czym liczbe zdarzen obliczano oddziel-
nie dla kazdego z uwzglednionych historycznych sezonéw (2010/2011 do 2016/2017) — i nastepnie

usredniono — w oparciu o wskazniki epidemiologiczne omdéwione w Rozdziale 1.4.7.3.

Poczawszy od sezonu 2001/2002, linie genetyczne wirusa grypy typu B (Yamagata i Victoria) krazg
wspdlnie ze zmienng czestoscig podczas kazdego sezonu grypowego w Europie, przy czym w wiek-
szosci sezondw obserwuje sie dominujace wystepowanie jednej z linii. Szczepionka tréjwalentna za-
wiera wyfacznie jedna linie wirusa B, wybierang w kazdym sezonie zgodnie z rekomendacjg WHO. W
praktyce jednak przewidywanie, ktdra z linii wirusa typu B bedzie dominowaé w nastepnym sezonie,

jest bardzo trudne, co potwierdzajg obserwacje oparte na danych historycznych:

e W trakcie szesciu z 12 sezondw w okresie 2001-2012, dominujacy krazacy szczep B pochodzit
z linii B niewybranej do szczepionki
e Podobnie dane z literatury wskazujg, ze w ostatnich sezonach okoto 40-60% krazacych szcze-
pow B pochodzi z linii niezawartej w szczepionce 3-walentnej (Ambrose 2012; Garcia 2016;
Heikkinen 2014):
o Sredni udziat linii B niewybranej do szczepionki TIV wyniést 46% w Stanach Zjedno-
czonych (sezony 2001/2002 do 2010/2011) oraz 58% w Europie (sezony 2003/2004
do 2010/2011; Ambrose 2012)
o W trakcie 12 sezonéw epidemiologicznych (lata 1999-2012) w Finlandii, 41,7% spo-
$rod wszystkich zakazen wirusem typu B byto spowodowanych szczepem o linii gene-
tycznej innej niz zawarta w szczepionce tréjwalentnej (Heikkinen 2014)
o W sezonach 2005/2006 do 2013/2014, udziat linii wirusa B niewybranego do szcze-

pionki trojwalentnej w Hiszpanii wyniost 64,2% (Garcia 2016).

W analizie podstawowe] zatozono, ze dopasowanie szczepionki tréjwalentnej do linii wirusa grypy
typu B wynosi srednio 50%, tj. przecietnie potowa krazacych szczepdéw wirusa typu B nie jest zawarta

w sktadzie TIV. Zatozenie to jest zgodne z powyzej przytoczonymi badaniami, wskazujgcymi na ok. 40-

2 http://www.sanofi.pl/l/pl/medias/EEDC9123-EOFB-44BD-9813-81FBC2358B7C.pdf
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60% niedopasowanie linii B w szczepionce tréjwalentnej, jak rowniez z zatozeniem w innych analizach
efektywnosci kosztéw QIV (Chit 2015, Uhart 2016, Clements 2014). W analizie wrazliwosci (dla po-
rownania QIV vs TIV) testowano alternatywne oszacowania trafnosci dopasowania TIV do linii wirusa

B - minimalne (41,7% na podst. Heikkinen 2014) i maksymalne (64,2% na podst. Garcia 2016).

Skutecznos$¢ QIV modelowano analogicznie jak w przypadku szczepionki tréjwalentnej — jako srednia
ze skutecznosci przeciwko poszczegdlnym szczepom wirusa grypy, wazong liczbg zdarzen (zachoro-
wania / hospitalizacje / zgony) zwigzanych z tymi szczepami w trakcie sezonu grypowego. Jedynym
elementem réznigcym skutecznos¢ TIV i QIV jest odsetek krazgcych szczepdw wirusa typu B zawar-

tych w poszczegdlnych szczepionkach, wynoszacy odpowiednio:

e 50% w przypadku szczepionek tréjwalentnych (zob. wczesniejsze akapity niniejszego rozdzia-
tu)

e 100% w przypadku szczepionki VaxigripTetra, co wynika bezposrednio z obecnosci w sktadzie
QIV szczepow z obu linii genetycznych (Victoria i Yamagata) wirusa grypy typu B, krazacych w

Srodowisku.

Oszacowang w ramach opisanego modelu epidemiologicznego, srednig skutecznos$é szczepionek w
sezonie grypowym, przedstawiono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 12). Nieznaczne réznice w skutecz-
nosci szczepionek dla poszczegdlnych zdarzen zwigzanych z grypg wynikaja z réznego rozktadu liczby
tych zdarzen w poszczegdlnych sezonach, co — przy uwzglednieniu sezonowej zmiennosci wystepo-

wania szczepow — prowadzito do nieco réznych wag w obliczeniu Sredniej wazonej skutecznosci.

Tabela 12. Srednia sezonowa skutecznos¢ TIV i QIV w modelu.

Skutecznosc szczepionki [VE]
Wynik zdrowotny

TIV Qalv
Wizyty u lekarza 47,06% 50,30%
Hospitalizacje 47,94% 51,58%
Zgony 47,94% 51,58%

Podsumowujac, uzyskane wartosci zalezg zaréwno od przyjetej skutecznosci szczepionki przeciw po-
szczegblnym podtypom wirusa, jak rowniez wskaznikdw epidemiologicznych: liczby wizyt / hospitali-
zacji / zgondw na 100 tys. os6b oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych podtypdéw w sezonie

grypowym.
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1.4.7.5. Uzytecznosci stanow zdrowia

Na catkowity efekt zdrowotny ocenianej interwencji, wyrazony w zyskanych latach zycia skorygowa-

nych o jakos¢ (QALY), sktadajg sie:

e zmniejszenie utraty QALY w wyniku redukcji liczby zachorowan na grype

e zmniejszenie utraty QALY w wyniku redukcji Smiertelnosci zwigzanej z grypa.

Oszacowanie sktadowe] efektu wynikajacej ze zmniejszenia liczby przypadkéw grypy wymagato wy-
znaczenia utraty uzytecznosSci oraz — w dalszej kolejnosci — utraty QALY zwigzanej z wystgpieniem
epizodu grypy. W tym celu, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
2016, przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci, ktdrego wyniki oméwiono szczegdtowo
w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.4. ). Proces wyboru uzytecznosci do analizy podstawowej przedstawio-

no w Rozdziale 1.4.7.5.1.

W oszacowaniu liczby QALY utraconych w wyniku sSmiertelnosci zwigzanej z grypa wykorzystano uzy-

tecznosci _, zaczerpniete z badania norm populacyjnych dla

kwestionariusza EQ-5D w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe (Golicki 2015). Szczegéto-

we informacje zamieszczono w Rozdziale 1.4.7.5.2.

1.4.7.5.1. Utrata uzyteczno$ci zwigzana z grypa

Utrata QALY w przeliczeniu na jeden epizod grypy jest obliczana jako iloczyn dwdch parametrow:

e Utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa

e (Czasu trwania (objawow) grypy (wyrazonym w latach).

Zestawienie wartosci utraty uzytecznosci oraz utraty QALY zwigzanej z grypa, pochodzacych z badan
wtaczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.4. Tabela

49).

Wartos$¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z grypg przedstawiono w czterech sposrdd 6 badan wiaczo-
nych do przegladu — w badaniach Baguelin 2010 i van Hoek 2011 podano wytgcznie koricowg wartosé

utraty QALD/QALY na epizod grypy.

Zakres odnalezionych wartosci utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa byt szeroki: od 0,32 _

I (Ho/imann 2013) do 0,88-0,98 w badaniu Griffin 2001.

Oszacowania przedstawione w publikacjach Rothberg 2003 i Griffin 2001, wskazujgce na uzytecznosg
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podczas grypy zblizong do stanu zgonu, wydajg sie jednak mato wiarygodne, co mozna ttumaczy¢
bardzo niskg liczebnoscig proby badanych oraz ograniczeniami metodologicznymi badan (brak odpo-
wiedniego pomiaru uzytecznosci bazowej bez obecnosci choroby, retrospektywna ocena uzyteczno-
sci dla grypy — wypetnienie kwestionariusza nie w trakcie trwania epizodu, lecz w oparciu o wspo-

mnienie przebytej choroby).

W zwigzku z zastrzezeniami do wiarygodnos$ci oszacowan w badaniach Rothberg 2003 i Griffin 2001,
w dalszym procesie wyboru podstawowe]j uzytecznosci dla grypy rozwazano wytgcznie badania Holl-
mann 2013, van Hoek 2011, Baguelin 2010 i Pradas Velasco 2009. Wartosci utraty QALY dla grypy
niewymagajgcej hospitalizacji raportowane w tych badaniach byty generalnie spdjne i zawieraty sie

od 0,008 (van Hoek 2011, Baguelin 2010) do 0,014 (Pradas Velasco 2009).

(%]
i)
o]
(%2
4
O-
o
o
Q.
=
L
0
N,
o
=
<
o
>
o
Q
=
<
(@]
|

Biorac pod uwage:

»  dostepnosc oszacowania uzytecznosci |

e pomiar uzytecznosci z uzyciem kwestionariusza EQ-5D, rekomendowanej metody w Wytycz-
nych HTA (AOTMIT 2016)
¢ wysoka jakos¢ metodologiczng badania (stosunkowo duza liczebnos¢ préby, pomiar uzytecz-

nosci przed, w trakcie i po zakoriczeniu choroby),

w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznos¢ zaczerpnietg z badania Hollmann 2013. Ze wzgle-
du na fakt, ze zdecydowana wiekszo$¢ przypadkow grypy nie wymaga hospitalizacji, w modelu
uwzgledniono uzytecznos¢ dla stanu grypy leczonej ambulatoryjnie (0,32). Nalezy zaznaczy¢, ze jest
to zatozenie konserwatywne z punktu widzenia skuteczniejszej interwencji (QlV), gdyz utrata QALY
zwigzana z epizodem wymagajacym hospitalizacji jest wieksza niz w przypadku grypy leczonej ambu-
latoryjnie, zatem przyjecie nizszej wartosci utraty QALY powoduje zmniejszenie dodatkowego efektu

ocenianej szczepionki czterowalentnej.

Mediana czasu trwania grypy w badaniu Hollmann 2013 wynosita 7 dni w tgcznej populacji chorych

leczonych ambulatoryjnie,
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B - tcj podstawie w analizie podstawowej przyjeto, ze $redni czas trwania objawow cho-
roby, tj. okres w jakim naliczano utrate uzytecznosci spowodowang grypg, wynosi Srednio 10 dni,

zgodnie z zatozeniem analizy Dolk 2016.

Ostatecznie, utrata QALY przypadajaca na jeden epizod grypy wynosi 0,32 X 10 / 365,25 = 0,009
w analizie podstawowej. Przyjeta wartosc jest bardzo zblizona do utraty QALY _

_ jak réwniez Sredniej utraty QALY w innych badaniach o wysokiej

wiarygodnosci - van Hoek 2011 i Baguelin 2010 (0,008).

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnej i maksymalnej utraty uzytecznosci,

opierajac sie na alternatywnych oszacowaniach uzytecznosci EQ-5D i czasu trwania grypy:

e W wariancie minimalnym przyjeto utrate uzytecznosci na poziomie 0,20 (odpowiadajgcym
dolnej granicy przedziatu ufnosci dla oszacowania podstawowego; Hollmann 2013) oraz krot-
szy od podstawowego czas trwania choroby (7 dni, zgodnie z mediang w Hollmann 2013 oraz
wariantem minimalnym w Pradas Velasco 2009), co jest réwnoznaczne z utratg QALY w wy-
sokosci 0,004 na kazdy epizod grypy.

e W wariancie maksymalnym przyjeto utrate QALY oszacowang w podstawowym wariancie

badania Pradas Velasco 2009, wynoszaca 0,014 za kazdy epizod grypy.

Wartosci utraty QALY przyjete w analizie podstawowej i w wariantach analizy wrazliwosci zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 13. Utrata QALY/epizod grypy w analizie podstawowej oraz wariantach AW.

Wariant Utrata uzytecznosci zwia- Liczba dni z objawami taczna utrata QALY /
zanaz grypa grypy epizod *
Analiza podstawowa 0,32 10 0,009
AW: Minimalny 0,20 7 0,004
AW: Maksymalny 0,477 10,5 0,014

* Obliczana jako: utrata uzytecznosci x liczba dni z objawami choroby / 365,25.

Podsumowujac, kazda uniknieta wizyta z powodu grypy jest réwnoznaczna z dodatkowym efektem w

wysokosci 0,009 QALY w analizie podstawowej oraz 0,004-0,014 QALY w analizie wrazliwosci. W
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delu zatozono konserwatywnie, ze utrata QALY nie wystepuje w przypadkach grypy nie zgtaszanej do

lekarza, leczonej samodzielnie przez chorego.

1.4.7.5.2. Uzytecznos$¢ w populacji _

I ' <orzystano, wraz z oszacowaniem dyskontowanego

czasu dalszego przezycia, do obliczenia utraconych QALY zwigzanych ze zgonami spowodowanymi

grypa.

1.4.7.6. Koszty

W analizie kosztow wyrdzniono nastepujace sktadowe kosztéow bezposrednich:

e Koszty szczepionek (QIV, TIV)

e Koszty zwigzane z leczeniem grypy.

Oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztow przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
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1.4.7.6.1. Koszty szczepionki czterowalentnej (QIV)

Proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie zawierajace jedng szczepionke
VaxigripTetra wynosi - Przeprowadzone kalkulacje ceny szczepionki VaxigripTetra w przypad-
ku podjecia decyzji o jej refundacji ze sSrodkéw publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych
w Rozdziale 3 Ustawy o refundacji: Kryteria tworzenia poziomoéw odptatnosci i grup limitowych oraz
kryteria podejmowania decyzji o objeciu refundacjg i zasady ustalania urzedowej ceny zbytu (Ustawa

2011).

Cene hurtowg brutto obliczono w oparciu o obowigzujaca na dzien sktadania wniosku marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu i powiekszong o stawke VAT. Cene detaliczng obliczono na
podstawie zasad ustalania wysokosci urzedowych marz detalicznych lekéw refundowanych (Ustawa

2011). Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacjg zaktada sie _

Tabela 15. Cena produktu leczniczego VaxigripTetra w przypadku umieszczenia w wykazie lekow re-
fundowanych dostepnych w aptece na recepte.

C C
ena Urzedowa huri::va Cena Poziom Refundacja  Doptata
cena zbytu detaliczna refund. NFz pacjenta

Produkt leczniczy zbytu
netto brutto

VaxigripTetra, zawiesina do

wstrzvkiwarwamputco- S D N BN B BEE BN

strzykawce

Przyjeta w dalszej analizie cena jednej szczepionki QIV wynosi ||| G

Badanie kwalifikacyjne do szczepienia oraz podanie szczepionki przeciw grypie bedg odbywaé sie w

warunkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Swiadczenia z zakresu POZ sg rozliczane poprzez

roczng stawke kapitacyjng za kazdego pacjenta z aktywnej listy. W zwigzku z faktem, ze stawka kapi-
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tacyjna jest niezalezna od liczby $wiadczen zrealizowanych u pacjenta, co uniemozliwia wycene poje-

dynczej wizyty z perspektywy ptatnika, w analizie przyjeto zerowy koszt podania szczepionki.

1.4.7.6.2. Koszty szczepionki tréjwalentnej (TIV)

Zakres finansowania szczepien w Polsce ze srodkéw publicznych jest zwigzany z Programem Szcze-
pien Ochronnych (PSO). Obecnie z budzetu panstwa finansowane sg wytacznie rekomendowane
szczepienia obowigzkowe zdefiniowane w PSO. Wytyczne zawarte w najnowszym Programie Szcze-
pien Ochronnych na rok 2017 klasyfikujg szczepienie przeciwko grypie jako swiadczenie zalecane ze
wskazan klinicznych lub indywidualnych, niefinansowane ze srodkdw znajdujgcych sie w budzecie
ministra wiasciwego do spraw zdrowia (PSO 2017). Zrédta finansowania zalecanych szczepien

ochronnych w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Zrédto finansowania zalecanych szczepieri ochronnych w Polsce (na podst. OPZG 2013).

Typ swiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone

Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Podanie szczepionki Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Indywidualnie lub inne Zrédto finanso- Indywidualnie lub inne Zrédto finanso-
Preparat szczepionkowy wania: samorzady terytorialne, ubez- wania: samorzady, ubezpieczenia pry-
pieczenia prywatne, pracodawcy watne, pracodawcy

Nabycie i podanie szczepionki przeciw grypie moze odbywac sie w nastepujacym trybie (OPZG 2013):

e Zakupienie przez pacjenta (za petng odptatnoscia) szczepionki w aptece na recepte i podanie
w przychodni POZ,

e Nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptat-
nego s$wiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie
Swiadczen w rodzaju POZ; koszt $wiadczenia moze obejmowaé — poza ceng szczepionki —
rowniez koszty materiatéw higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki,

e Realizowanie programu bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka
w jednostkach samorzadu terytorialnego (samorzadowe programy profilaktyki grypy),

e Inne (np. wykupienie partii szczepionek przez zaktady pracy lub instytucje publiczne w ra-
mach szczepienia okreslonych grup zawodowych oraz jako $wiadczenie bez dodatkowej opta-
ty dla 0s6b objetych pakietem swiadczern medycznych wykupionych w centrach medycznych,

np. przez pracodawcow).
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Nalezy mieé¢ na uwadze, ze koszty z perspektywy pfatnika i pacjenta zalezg istotnie od dostepu do
szczepienia (np. petna odptatnos¢ za szczepionke zakupiong w aptece i bezptatne szczepienie w ra-
mach programu samorzgdowego). Jednakze w analizie ekonomicznej koszt szczepionki VaxigripTetra
dla kazdego szczepienia zostat przyjety zgodnie z proponowang przez Whnioskodawce ceng, nie
uwzgledniajac, faktu, ze w rzeczywistosci czes¢ sprzedazy tego produktu bedzie odbywac sie poza

whnioskowanym mechanizmem refundacyjnym, tj. w ramach swiadczen POZ i programéw samorzg-

- i nie powinny mie¢ wptywu na inne jej formy. Zatem wydaje sie zasadne, ze w przypadku
porownania ze szczepionkami TIV, ich koszt rdwniez powinien zostac obliczony w zakresie obejmuja-
cym sprzedaz apteczng, gdzie Srednia cena apteczna bedzie odpowiadaé perspektywie wspdlnej

(PPP+P), a w przypadku perspektywy tylko ptatnika publicznego, bedzie on réwny 0 zt.
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Koszty kwalifikacji do szczepienia oraz podania szczepionki sg finansowane z budzetu NFZ w ramach
Swiadczen z zakresu POZ, niezaleznie od formy dostepnosci szczepionki (zob. Tabela 16). Poniewaz
Swiadczenia te wykonywane sg w ramach optaty kapitacyjnej, czyli statej kwoty otrzymanej od NFZ na
kazdego zarejestrowanego pacjenta, koszt kwalifikacji do szczepienia oraz podania szczepionki tréj-

walentnej przyjeto — analogicznie jak dla QIV — na poziomie 0 zt (zob. Rozdziat 1.4.7.6.1. ).

1.4.7.6.3. Koszty leczenia grypy

1.4.7.6.3.1. Koszty leczenia grypy w warunkach POZ (leki i wizyty)

Model globalny umozliwia opcjonalnie uwzglednienie kosztow leczenia grypy w warunkach ambula-

toryjnych — wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekdw.
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W adaptacji polskiej modelu, koszt wizyty u lekarza POZ przyjeto na poziomie 0 zf, co wynika z rozli-
czania $wiadczen z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej poprzez roczng stawke kapitacyjng za
kazdego zarejestrowanego pacjenta, ktdra jest stata bez wzgledu na liczbe zrealizowanych u pacjenta

Swiadczen.

W analizie podstawowej nie uwzgledniano takze kosztu lekdw stosowanych w przebiegu grypy. Pre-
paraty stosowane w fagodzeniu objawdw grypy (leki o dziataniu przeciwgorgczkowym, przeciwbdlo-
wym, przeciwzapalnym, leki zmniejszajgce obrzek bton $luzowych nosa i gardta, mukolityki i srodki
o dziataniu przeciwkaszlowym) sg dostepne bez recepty (kategoria OTC) i nie stanowig kosztu z per-
spektywy ptatnika publicznego. Sposréd lekéw dostepnych na recepte, w leczeniu przyczynowym
grypy stosuje sie preparaty przeciwwirusowe: inhibitory neuraminidazy (oseltamiwir — produkty lecz-
nicze Ebilfumin i Tamiflu; zanamiwir - Relenza), amantadyne (Viregyt-K, Amantix) i rymantadyne (Ri-
mantin). Zaden z lekéw przeciwwirusowych nie jest jednak refundowany ze $rodkéw publicznych we
wskazaniu leczenia grypy (MZ 28/08/2017). Ograniczenie dla szerokiego zastosowania inhibitorow
neuraminidazy stanowi rowniez, poza wysoka ceng leku dla pacjenta, wymagane potwierdzenie gry-
py badaniem diagnostycznym (leki te dziatajg tylko na okreslone typy wirusa), co wykonywane jest
bardzo rzadko. W zwigzku z powyzszym, majac na uwadze brak refundacji i ograniczone zastosowa-
nie lekéw przeciwwirusowych, koszty tych lekdw zostaty pominiete jako mato istotne z perspektywy

wydatkéw ptatnika.

Nalezy podkresli¢, ze upraszczajgce pominiecie w analizie podstawowej kosztédw lekéw stosowanych
objawowo i przyczynowo jest zatozeniem konserwatywnym z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta, gdyz skutkuje zmniejszeniem oszczednosci w ramieniu stosujgcym interwencje sku-

teczniejszg w zapobieganiu grypy (tj. szczepionke czterowalentng).

W analizie wrazliwosci z perspektywy wspodlnej (PPP+P) testowano wariant z uwzglednieniem kosz-
téw lekdw OTC, przyjetych na poziomie 22,94 zt na podstawie analizy Kuchar 2007 (koszt 18,40 zt wg
stanu na 2007 r., powiekszony o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI w
kategorii ,Zdrowie” w latach 2007-2016, wynoszacy 124,66% (http://stat.gov.pl/obszary-

tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/)).

1.4.7.6.3.2. Koszty hospitalizacji

Hospitalizacja zwigzana z grypg moze by¢ réznie klasyfikowana w systemie JGP w zaleznosci od obec-
nosci i rodzaju powiktan (np. powiktania ze strony uktadu oddechowego lub krazenia). W analizach

kosztow grypy w Polsce ocenia sie, ze w wiekszosci przypadkéw hospitalizacja jest raportowana jako
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pozaszpitalne lub wirusowe zapalenie ptuc (Kuchar 2007, Zawtocka 2016). Grype z powiktaniami
u 0séb dorostych (np. zapaleniem ptuc wirusowym (J10.0)) mozna rozliczyé jako grupe D18. Srednig
wycene hospitalizacji dla grupy D18 wg publikowanych statystyk JGP za 2016 r., wynoszacg 4 451,66
zt (Zrédto: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=VQLp_KO6NnU%3d) przyjeto jako oszaco-

wanie podstawowe kosztu hospitalizacji z powodu grypy w modelu.
W analizie wrazliwosci rozwazono dwa skrajne oszacowania kosztu hospitalizacji:

e Minimalne oszacowanie (1 361,87 zt) oparto na $redniej wartosci hospitalizacji dla alterna-
tywnej grupy JGP (S57 - Inne choroby wirusowe), w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie
czesci hospitalizacji zwigzanej z grypa (np. J10.8 - Grypa z innymi objawami wywotana ziden-
tyfikowanym wirusem grypy). Nalezy zaznaczyg¢, ze liczba hospitalizacji rozliczanych w ramach
grupy S57 jest stosunkowo niska, w zwigzku z czym oszacowanie oparte na wycenie grupy
uwzgledniono jedynie w ramach AW;

e Maksymalny koszt (11 411,19 zt) przyjeto w oparciu o analize Kovdcs 2014, ktérej celem byta
ocena obcigzenia spoteczno-ekonomicznego grypa _ w krajach Eu-
ropy Srodkowo-Wschodniej. Wysoki koszt hospitalizacji w ww. analizie wynikat przede
wszystkim z faktu uwzgledniania w oszacowaniach réwniez kosztu pobytu na Oddziale Inten-
sywnej Terapii. Szczegétowe kalkulacje przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9. ) oraz

w wersji elektronicznej modelu.
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1.4.8. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano obliczern w analizie podstawowej kosztéw-

uzytecznosci.

Tabela 19. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych / uzasadnienie

Liczebnos¢ populacji docelowej

Sredni wiek

Przecietne dalsze trwanie zycia

Grypa prawdziwa

Sezon Grypa i podejrzenia  (wywotana wirusem
grypy (ILI) grypy typu A lub B)
2010/2011 1552,6 503,3
Liczba wizyt zwigzanych z grypa / 100 tys. oséb I 2011/2012 1624,1 526,5 na podstawie danych NIZP-PZH, przedstawionych w ramach tygodniowych

2012/2013 4775,0 1548,0 meldunkéw epidemiologicznych (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld)
2013/2014 3926,1 1272,8
2014/2015 5710,0 1851,1
2015/2016 5531,2 1793,2
2016/2017 7474,7 2423,2

Srednia / sezon 4370,5 1416,9
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych / uzasadnienie

Liczba przypadkéw zachorowan niekonsultowanych z lekarzem przypa-

dajacych na 1 wizyte 138 Bayer 2014
Sezon Hospitalizacje z powodu grypy
2010/2011 206,7
2011/2012 142,8
: T 2012/2013 262,2
Liczba hospitalizacji zwiazanych z grypa / 100 tys. Na podstawie Uhart 2016 oraz liczby zgondw
2013/2014 70,9
2014/2015 436,9
2015/2016 106,3
2016/2017 323,6
Srednia / sezon 221,3
Sezon Zgony z powodu grypy
2010/2011 87,5
2011/2012 60,5
. X . 2012/2013 111,0 .
Liczba zgonéw zwigzanych z grypa / 100 tys. Na podstawie modelu FluMOMO (Vestergaard 2017) — sezony 2013/2014-
2013/2014 30,0 2016/2017 oraz Uhart 2016 — sezony 2010/2011-2012/2013
2014/2015 185,0
2015/2016 45,0
2016/2017 137,0

Srednia / sezon 93,7
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych / uzasadnienie
Udziat [%]
Sezon Typ A, szczep
Typ A Typ B
HIN1 H3N2
2010/2011 60,27% 39,73%  100% 0%
Udziaty typow i szczepéw wirusa grypy w po- 2011/2012 73,08%  26,92% 0% 100%  na podstawie danych NIZP-PZH, przedstawionych w ramach tygodniowych
szczegblnych sezonach 2012/2013 79,18% 20,82% 91,95%  8,05% meldunkoéw epidemiologicznych (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld)
2013/2014 96,51% 3,49% 50,00% 50,00%
2014/2015 51,35% 48,65% 51,43% 48,57%
2015/2016 49,15% 50,85% 99,27% 0,73%
2016/2017 99,03% 0,97% 0% 100%

Parametry skutecznosci klinicznej szczepionki przeciwko grypie

typu A/HIN1 62% Belongia 2016
typu A/H3N2 24% Belongia 2016
Skutecznos¢ szczepionki (w zakresie redukcji ypu A/ 0 g
zachorowari/hospitalizacji/zgon6w) przeciwko Dopasowanie szczepionki do krazacego  Belongia 2016, przy dodatkowych zatozeniach: 50% dopasowanie do kraza-
wirusom grypy: tvou B szczepu wirusa typu B: 75,6% cego szczepu typu B (Chit 2015), ochrona krzyzowa przy zatozeniu, ze sku-
P Brak dopasowania szczepionki do kraza- teczno$¢ szczepionki z niedopasowang linia wirusa typu B jest réwna 67%
cego szczepu wirusa typu B: 50,4% skutecznosci dla szczepionki dopasowanej (Uhart 2016)
Poziom dopasowania szczepionki TIV do krazacego szczepu wirusa B 50% Chit 2015

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Utrata QALY z powodu epizodu grypy 0,009 Hollmann 2013
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych / uzasadnienie

Cena zbytu netto otrzymana od Wnioskodawcy;

Qv
Ceny urzedowe i poziom odptatnosci ustalone na podstawie Ustawy o re-

(VaxigripTetra) _ fundacji lekéw (Ustawa 2011)

Koszt jednostkowy szczepionki przeciw grypie

TIV
(Vaxigrip; Na podstawie Bazy Lekéw mp.pl oraz danych rynkowych IMS z 2016 r oraz
Influvac)
Koszt podania szczepionki przeciw grypie 0zt Podanie w warunkach POZ, tj. rozliczane poprzez stawke kapitacyjna
Wizyty POZ rozliczane poprzez stawke kapitacyjng
Leki stosowane w leczeniu grypy nie sg refundowane z budzetu ptatnika
Koszt leczenia grypy w warunkach POZ Nie uwzgledniono (leki objawowe — dostepne bez recepty; leki przeciwwirusowe dostepne na
recepte nie sg refundowane w leczeniu grypy i nie maja szerszego zastoso-
wania)
e e . NFZ - Statystyka JGP — Katalog Grup - 2016 r. (grupa D18)
1
Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa 4 451,66 zt (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Start.aspx)
Koszty - Horyzont jednoroczny
Roczna stopa dyskontowa o - ~
Efekty 3,5% (wyfacznie dla przysztych utraco AOTMIT 2016

nych lata zycia / QALY))

Szczegdty dotyczace zrddet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w Rozdziale 1.4.7.
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1.4.9. Walidacja modelu

1.4.9.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

> testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
> testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

1.4.9.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania szczepionki czterowalentnej _
_. Wyniki przegladu przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.1. ), a odniesienie do

niniejszej analizy — w dyskusji wynikéw (Rozdziat 1.7. ).

1.4.9.3. Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na istotne niedoszacowanie dostepnych danych dotyczacych zachorowalnosci, hospitali-
zacji i Smiertelnosci zwigzanej z grypg w Polsce, w ramach walidacji zewnetrznej odstgpiono od ze-
stawienia wynikéw zdrowotnych uzyskanych w modelu z danymi raportowanymi przez NIZP-PZH.
Walidacje zewnetrzng przeprowadzono dla Smiertelnosci zwigzanej z grypa (tj. liczby dodatkowych
zgondw zwigzanych z grypg / 100 tys_) — kluczowego parametru modelu,
zaréwno ze wzgledu na jego istotny wptyw na wyniki analizy (zob. Rozdziat 1.6.3.), jak i duzg niepew-

nos¢ oszacowania.

Walidacje przyjetych w analizie podstawowej wspétczynnikow zgonu (Srednia w , przecietnym” sezo-
nie epidemicznym = _ W scenariuszu istniejgcym czeSciowego zaszczepienia TIV)
przeprowadzono poprzez oszacowanie udziatu grypy w liczbie wszystkich zgonéw wystepujgcych
w sezonie zimowym (od grudnia do marca) _ i odniesienie tego udziatu do oszaco-
wan pochodzgcych z zewnetrznych Zrédet. Dostepne badania epidemiologiczne oparte na analizie
Smiertelnosci w trakcie 33 sezondw grypowych w Stanach Zjednoczonych wskazujg, ze grypa odpo-
wiada srednio za 5% (maksymalnie 10%) wszystkich zgonéw (Simonsen 2005, Simonsen 2007; Trucchi

2015). Podobnie, w analizie $miertelnosci z powodu grypy w 11 sezonach zimowych w Wielkiej Bry-
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tanii, grypa stanowita przyczyne rednio 4,3% (w zakresie 3-8%) wszystkich zgonéw ||| IR
(Hardelid 2013).

Analogiczne oszacowanie w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego przeprowadzono w nastepujacy

sposob.

Liczbe zgondw _ w sezonie zimowym (grudzien-marzec)

w Polsce obliczono w oparciu o najbardziej aktualne dane GUS dotyczace struktury zgonéw ||
I (cane za 2016 r.) oraz wg miesigca zgonu (dane za 2015 r.). Oszacowanie przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 20. Oszacowanie liczby zgonéw _ w sezonie zimowym w Polsce.

odsetek liczba zrodto obliczen

Zgony ogéfem / ok I - _

— -
——

w tym: zgony w miesigcach XII-llI - -

Prognozowang na podstawie modelu ekonomicznego liczbe zgondéw zwigzanych z grypa w scenariu-

szu istniejacym ([ ) ob'iczono przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej

w 2016 r. (tj. w roku, dla ktérego oszacowano liczbe zgondw w sezonie zimowym z dowolnej przyczy-

ny), wynoszace] | @ rojektowana na tej

podstawie liczba zgondéw w ramieniu TIV w modelu wyniosta 5 798 w srednim sezonie grypowym.

Ostatecznie, zaktadajgc konserwatywnie ze wszystkie zgony w modelu przypadajg na okres zimowy,
udziat zgondw zwigzanych z grypa sposréd wszystkich zgondéw _ W sezonie zimowym
wynosi 5,6% (. o daie odsetek zblizony do wartosci przedstawianych w niezalez-
nych badaniach, 5% (w zakresie 0-10%) w 33 sezonach epidemicznych w Stanach Zjednoczonych,

4,3% (w zakresie 3-8%) w 11 sezonach epidemicznych w Wielkiej Brytanii.

Na podstawie wykonanej analizy mozna pokusi¢ sie o wnioskowanie, ze kluczowe z punktu widzenia

wynikéw CUA wskazniki zgondw zwigzanych z grypg zostaty przyjete na realistycznym poziomie, co
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potwierdza, ze liczby zgondw raportowane przez GUS/PZH sg istotnie niedoszacowane i niezasadne

jako zrédto danych w modelu ekonomicznym szczepionek przeciw grypie.

1.5. Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono réwnolegle z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego (PPP), kolejno dla poréwnania szczepionki czte-

rowalentnej (QlV, VaxigripTetra):

e 7z brakiem szczepienia przeciw grypie
e zszczepionkami tréjwalentnymi (TIV).
1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

1.5.1.1. Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow porédwnywanych strategii profilaktycznego

szczepienia przeciw grypie, przypadajacych na cafty populacje _
(patrz: Rozdziat 1.4.7.1. ) oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, w horyzoncie jednego sezo-

nu grypowego.

Tabela 21. Zestawienie kosztow porownywanych strategii szczepienia przeciw grypie.

Koszt dla strategii [zt]:

Perspektywa Sktadowa kosztu catkowitego
TIV Brak szczepienia

W przeliczeniu na catg populacje docelowa

Koszty szczepionki _ _ .
Pfat”i:jift“a b(' I'f;;fﬁ;’ ' pa- Koszty leczenia grypy I I
taczny koszt I I
Koszty szczepionki _ . -
Ptatnika publicznego (PPP) Koszty leczenia grypy _ _ _
taczny koszt I I
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
Koszty szczepionki - - -
Pfatnil(jzr;]);b(l:;:;:fg;) i pa- Koszty leczenia grypy - - -
taczny koszt _ - -
Ptatnika publicznego (PPP) Koszty szczepionki - - -
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Koszty leczenia grypy

] I I
taczny koszt I ] I

Srednikoszt, przypadajacy na jednego zaszczepionego pacjenta w horyzoncie jednego sezonu grypo-
wego, wynosi |

1.5.1.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli i na wykresie zamieszczono zestawienie wynikow zdrowotnych zwigzanych z grypa

dla porownywanych w modelu strategii szczepienia przeciw grypie, przypadajgcych na catg populacje

I (- Rozdziat 1.4.7.1. ) oraz w przeliczeniu na jednego zaszcze-

pionego, w horyzoncie jednego sezonu grypowego.

Tabela 22. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pordwnywanych strategii szczepienia przeciw grypie.

Wyniki dla strategii [z1]:
Wynik zdrowotny

TIV Brak szczepienia

W przeliczeniu na cata populacje docelowg

Liczba zaszczepionych -

Liczba wizyt u lekarza z powodu grypy
Liczba przypadkéw niezgtoszonych do lekarza
Liczba hospitalizacji z powodu grypy

Liczba zgondw z powodu grypy

Liczba utraconych LYG

Liczba utraconych QALY

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Liczba zaszczepionych

Liczba wizyt u lekarza z powodu grypy
Liczba przypadkow niezgtoszonych do lekarza
Liczba hospitalizacji z powodu grypy

Liczba zgondw z powodu grypy

Liczba utraconych LYG
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Liczba utraconych QALY
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i

1.5.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

1.5.2.1. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia

W ponizszej tabeli przedstawiono: $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii szcze-
pienia przeciw grypie (na poziomie populacji docelowej oraz w przeliczeniu na jednego szczepione-
go), inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania QIV zamiast strategii opcjonalnej (brak
szczepienia) oraz wartos¢ inkrementalnego wspoéfczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z perspek-

tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).
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Tabela 23. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa,
PPP+P).

Dodatkowy koszt Dodatkowy efekt
[z1] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY

ICUR [zt/QALY]

W przeliczeniu na catg populacje docelowg

av N
Brak szczepienia B N

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Qv ] I
Brak szczepienia - -

Przyjmujgc wspdlng perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), strategia profilaktycznego

szczepienia przeciw grypie z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra (QlV) -

_ wzgledem strategii braku szczepienia przeciw grypie, w horyzoncie jednego sezonu

epidemicznego. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenianej

interwencji (QIv) wynosi |

Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP).

Dodatkowy koszt Dodatkowy efekt

Strategia leczenia Koszty [zt] Utracone QALY ICUR [zt/QALY]

1] [QALY]

W przeliczeniu na cata populacje docelowa

Qlv

Brak szczepienia

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Qv .
N
I

Brak szczepienia
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Przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego (PPP), strategia profilaktycznego szczepienia przeciw

grypie z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra (QIV) wigze sie _

wzgledem strategii braku szczepienia przeciw grypie, w horyzoncie jednego sezonu epidemicznego.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenianej interwencji (QIV)

wynosi

1.5.2.2. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs szczepionka tréjwalentna (TIV)

W ponizszej tabeli przedstawiono: srednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii szcze-
pienia przeciw grypie (na poziomie populacji docelowej oraz w przeliczeniu na jednego szczepione-
go), inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania QIV zamiast strategii opcjonalnej (TIV)
oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), z perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Tabela 25. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs TIV (analiza podstawowa, PPP+P).

Dodatkowy koszt Dodatkowy efekt

Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY ICUR [zt/QALY]

[21] [QALY]

W przeliczeniu na cata populacje docelowa

aw I I
|
v ] |
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
Qv

.
L L .
v .

Przyjmujgc wspdlng perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), strategia profilaktycznego
szczepienia przeciw grypie z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra (QIV) wigze
sic |
_ wzgledem szczepionki tréjwalentnej (TIV), w horyzoncie jednego sezonu

epidemicznego. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenian
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interwencji (Iv) wynosi |

Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs TIV (analiza podstawowa, PPP).

Dodatkowy koszt Dodatkowy efekt
[z1] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY

ICUR [zt/QALY]

W przeliczeniu na cata populacje docelowag

Qv | I
I L .
TIv | I
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
Qv I |
I I .
TIv I I

Przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego (PPP), strategia profilaktycznego szczepienia przeciw

grypie z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra (QIV) wigze sie _

wzgledem szczepionki tréjwalentnej (TIV), w horyzoncie jednego sezonu epidemicznego. Koszt uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla ocenianej interwencji (QIV) wynosi

1.5.3. Analiza progowa

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktérej koszt uzyskania QALY dla strategii QIV jest

rowny wartosci progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 130 002 zt. Przy oblicze-

niu ceny progowej zaktadano jak w analizie podstawowej, _
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1.5.3.1. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia

Zestawienie ceny wnioskowanej oraz cen progowych produktu VaxigripTetra z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej (PPP+P), dla poréwnania QIV z brakiem szczepienia

przeciw grypie, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Analiza progowa ceny zbytu netto produktu VaxigripTetra (QIV vs brak szczepienia).

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa

Perspektywa Cena detaliczna

netto (CZN) zbytu (UCZ) brutto (CHB)

Cena VaxigripTetra proponowana we wniosku

Cena progowa produktu VaxigripTetra

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P) -

I I
I . I
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) - - _ _

* Cena produktu VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania QALY jest rdwny progowi optacalnosci technologii lekowych w
Polsce (130 002 zt/QALY)

1.5.3.2.  Szczepionka czterowalentna (QIV) vs szczepionka tréjwalentna (TIV)

Zestawienie ceny wnioskowanej oraz cen progowych produktu VaxigripTetra z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej (PPP+P), dla poréwnania QIV ze szczepionkami troj-

walentnymi (TIV), zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Analiza progowa ceny zbytu netto produktu VaxigripTetra (QIV vs TIV).

Cena zbytu Urzedowa cena  Cena hurtowa

Perspektywa Cena detaliczna

netto (CZN) zbytu (UCZ) brutto (CHB)

Cena VaxigripTetra proponowana we wniosku

Cena progowa produktu VaxigripTetra

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (PPP+P) -

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) - -

* Cena produktu VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania QALY jest réwny progowi optacalnosci technologii lekowych w,
Polsce (130 002 zt/QALY)
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1.6. Analiza wrazliwosci

Celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wy-
nik koncowy analizy podstawowe] kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzono deterministyczng (AW)

i probabilistyczng (PSA) analize wrazliwosci.
1.6.1. Zestawienie wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Zestawienie wariantow testowanych w ramach prostej analizy wrazliwos$ci zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 29. Lista wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wariant analizy wrazliwosci

1 Minimalna liczba zgonéw zwigzanych z grypa

2 Maksymalna liczba zgondéw zwigzanych z grypa

3 Alternatywny scenariusz liczby zgonéw

4 Czestos¢ podtypdw wirusa grypy na podstawie ECDC

5 Minimalny odsetek krazgcych szczepdéw wirusa typu B, nie zawartych w sktadzie TIV
6 Maksymalny odsetek kragzacych szczepdw wirusa typu B, nie zawartych w sktadzie TIV
7 Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem wirusa typu B

8 Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem wirusa typu B

9 Minimalna skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie

10 Maksymalna skuteczno$é szczepionek przeciw grypie

11 Skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie na podstawie I-MOVE

12 Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na podstawie Uhart 2016

13 Minimalny koszt TIV (PPP+P) * A

14 Maksymalny koszt TIV (PPP+P) * A

15 Minimalne ceny szczepionek TIV w aptekach* A

16 Uwzglednienie kosztu lekow przeciwgrypowych (PPP+P) A

17 Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

18 Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

19 .
20 |




VaxigripTetra
czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

Wariant analizy wrazliwosci

21 Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
22 Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
23 Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

* warianty uwzglednione wytgcznie dla poréwnania z TIV (nie wptywajg na poréwnanie z brakiem szczepionki)
A warianty uwzglednione wytacznie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (nie wptywajg na perspektywe
ptatnika publicznego)

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej

i ich uzasadnienie.




Tabela 30. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasad-

nienie.

Parametr

VaxigripTetra
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Warto$c / zatozenie w anali-
zie podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Zrédto / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Liczba zgondéw zwigzanych z
grypq

Zob. Tabela 7

Oszacowanie minimalne:
Zob. Tabela 8

Oszacowanie maksymalne:
Zob. Tabela 8

Oszacowanie alternatywne:
Zob. Tabela 8

Alternatywne wartosci tego parametru byty dostepne dla trzech
sezonow epidemicznych (2010-2011, 2011-2012 i 2012-2013),
dla 5 krajow europejskich. Zetem na ich podstawie mozliwe
byto oszacowanie maksymalnej i minimalnej wartosci wzgledem
$rednich z wariantu podstawowego, ktdre nastepnie przenie-
siono na wszystkie sezony uwzglednione w analizie. Dodatkowo
w innym wariancie przyjeto rowniez tylko znane wartosci mini-
malne dla okresu 2010-2013, kolejno dla Wtoch, Francji i po-
nownie Wtoch.

Czestosc wystepowania
podtypéw wirusa (A/HIN1,
A/H3N2, B)

Na podstawie danych PZH
(analiza wirusologiczna
prébek zebranych w ramach
systemu Sentinel)

Na podstawie danych ECDC (analiza wirusologiczna
prébek zebranych w Europie w ramach systemu Sen-
tinel) — zob. Rozdziat 3.7.1. (Tabela 51)

Ze wzgledu na fakt, ze badania wirusologiczne ukierunkowane
na typ wirusa grypy sa wykonywane w Polsce rzadko, w konse-
kwencji czego powyzsze oszacowania sg obarczone niepewno-
$cig, uznano za zasadne przetestowanie alternatywnego, ogél-
noeuropejskiego zrodta danych opartego na wiekszej liczbie
badanych prébek

Odsetek krazacych szczepdéw 41,7% Heikkinen 2014, na podstawie szybkiego przegladu literatury
wirusa typu B, nie zawartych 50%

w sktadzie TIV 64,7% Garcia 2016, na podstawie szybkiego przegladu literatury
Ochrona krzyzowa (% zacho- 060 Chit 2015, na podst. przegladu systematycznego analiz ekono-
wanie efektu (VE) szczepionki ! micznych

w przypadku braku dopaso- 0,67

wania do linii krazacego 0,70 You 2014, na podst. przegladu systematycznego analiz ekono-

szczepu wirusa typu B)

micznych

Skutecznos¢ szczepionek
przeciw grypie

Przeciw wirusom:
A/HIN1: 62%
A/H3N2: 24%

B (dopasowany): 75,6%
B (niedopasowany): 50,4%

Minimalna skutecznosé:
Przeciw wirusom:
A/HIN1: 36%
A/H3N2: -6%

B (dopasowany): 39,6%
B (niedopasowany): 26,4%

Na podstawie dolnych granic 95% Cl dla oszacowan podstawo-
wych VE (Belongia 2016)
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Wartosé / zatozenie w anali-
zie podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Zrédto / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

Maksymalna skutecznosc:
Przeciw wirusom:
A/HINI: 78% Na podstawie gérnych granic 95% Cl dla oszacowan podstawo-
A/H3N2: 45% wych VE (Belongia 2016)
B (dopasowany): 94,8%
B (niedopasowany): 63,2%

Alternatywne Zrédto danych (1):
Przeciw wirusom:
A/H1IN1: 51,6%
A/H3N2:29,4%

B (dopasowany): 54,3%

B (niedopasowany): 36,2%

Skutecznos$¢ w oparciu o wyniki badania I-MOVE, projektu
monitorujacego sezonowa skutecznos¢ szczepionki przeciw
grypie w Europie

Alternatywne Zrédto danych (2):

Przeciw wirusom:

A/HIN1: 58% Skutecznos$¢ w oparciu o RCT (na podst. Uhart 2016)
A/H3N2:58%

B (dopasowany): 66%
B (niedopasowany): 44%

ot rcrepiond wepolent I I

nej (TIV)
[ *

Na podstawie analizy Kuchar 2007 (cena lekéw 18,40 zt (stan na

22,94 zt / epizod grypy zgtoszony lub niezgtoszony do 2007 r.) powiekszona o indeks cen towardw i ustug konsump-
Koszt lekow Nie uwzgledniono lekarza (petnoptatne leki OTC — koszt wytgcznie z cyjnych CPl w kategorii ,Zdrowie” w latach 2007-2016, wyno-
perspektywy wspdlnej PPP+P) szacy 124,66% (http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-

handel/wskazniki-cen/)

Koszt hospitalizacji 4 451,66 zt Oszacowanie minimalne: 1 361,87 zt Na podstawie wyceny alternatywnej grupy JGP (S57)
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Wartosé / zatozenie w anali-
zie podstawowej

Parametr Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Zrédto / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Oszacowanie maksymalne: 11 411,19 zt Na podstawie badania Kovdcs 2014

e —
I S —

Minimalna utrata QALY: -0,004 W oparciu o przeglad systematyczr;y.u{zytecznosa (zob. Rozdziat

Utrata QALY z powodu epi- 0,009 1.4.7.5.1., Rozdziat 3.5.)

zodu grypy ! . . - .
Maksymalna utrata QALY: -0,014 W oparciu o przeglad systematyczny uzytecznosci (zob. Rozdziat

1.4.7.5.1., Rozdziat 3.5.)

Dyskontowanie przysztych

utraconych lat zycia 3,5% / rok Bez dyskontowania Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Wyniki jednokierunkowej AW kosztéw-uzytecznosci, w szczegdlnosci oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia o minimalnych wyma-

ganiach, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej, przed-
stawiono w Rozdziale 1.6.3.
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1.6.2. Zestawienie rozkladéw parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(PSA)

W odrdéznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej

zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-

listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne

uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu w catym zakresie ich warto-

$ci. W ramach analizy probabilistycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

e przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametrow modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

e losowe wybranie wartosci parametrow modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

e uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametréw;

¢ symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 préb) powtérzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;

e obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspdt-
czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
tow (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

e ocena niepewnosci wynikéw inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrdd nastepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;

o kalkulacji przedziatu ufnosci wokét inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw efek-
tywnosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobieristwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci

ptatnika do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

Wyboér rozktadéw prawdopodobieristwa powinien uwzgledniaé taczng wiedze w odniesieniu do da-

nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej proby badanych, rze-
czywisty, nieznany rozktad prawdopodobienstwa moze byé przyblizony rozktadem normalnym
W oparciu o centralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone

rozktadem normalnym mogg przyjmowac nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z c
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zawsze istnieje niezerowe prawdopodobienstwo wylosowania wartosci ujemnych, ktére moga by¢
nierealistyczne w odniesieniu do takich parametréw jak koszty, zuzyte zasoby, uzytecznosci, prawdo-
podobienstwa i parametry kliniczno-demograficzne. W takich przypadkach rozktad normalny jest
akceptowalny jedynie wowczas, gdy prawdopodobienstwo wylosowania nierealistycznej wartosci jest
bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej prébach symulacji). Alternatywnie mozna przypisa¢ parame-
trowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale wartosci. W przypadkach, gdy para-
metr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig skosnoscig (np. kosz-
ty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na
przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste zastosowanie w modelowaniu uzy-
tecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych odsetkiem (proporcjg). Dla parametréw
wzglednych skutecznosci, takich jak hazard wzgledny (HR) lub ryzyko wzgledne (RR), obliczanych
standardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajgcych rozktad normalny na skali logarytmicz-
nej, racjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny (Briggs 2002). Z kolei parametry
0 znacznym stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertéw), dla ktérych znane sg wartosci
najbardziej prawdopodobna, minimalna i maksymalna, mogg by¢ opisane za pomocg szczegdlnej

parametryzacji rozktadu beta, tzw. beta-PERT.

Zestawienie zatozonych rozktaddéw dla poszczegdlnych parametréow modelu zamieszczono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Zestawienie rozktaddw prawdopodobieristwa dla parametréow modelu ekonomicznego w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Wartosc w analizie

.. . Rozkiad w PSA Parametry rozktadu Sposéb wyznaczenia parametrow rozktadu
deterministycznej

Parametr

Utrata QALY z powodu epizodu 0.009 Normaln Srednia = 0,009 Na podstawie sredniej (0,32) i 95% CI (0,2; 0,45) dla utraty
grypy ! ¥ SE = 0,002 uzytecznosci w badaniu Hollmann 2013

Poziom wyszczepialnosci - _

Koszt TIV I

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostko- Przy zatozeniu: $redniej 4 451,66 zt (na poziomie z analizy
wym: a =1,84, B =4,16 - Sci mini i i ;
Koszt hospitalizacji 4 451,66 7t Beta-PERT Yy B podstawowej), warFosa mlnl.ma|l”|.EJ 1 ?61,87 .z’r i maksymalnej
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 11 411,19 7zt (zgodnie ze skrajnymi wariantami deterministycz-
1361,87 + (11 411,19 — 1 361,87) - B[0;1] nej AW)
Rozktad B[0;1] na przedziale jednostko- Przy zatozeniu: $redniej 1 416,9 (na poziomie z analizy podsta-
wym: a =2,86, B =3,14 - 21 o . . .
Liczba wizyt / 100 tys. (TIV) 1416,9 Beta-PERT v/ B WO.WEJ), wartosci .mmlmalpej 503,3 [maksymalnej 24232,
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: przyjetych w oparciu o skrajne wartosci uzyskane w sezonach
503,3 + (2 423,2 - 503,3) - B[0;1] 2010/2011 do 2016/2017 (zob. Tabela 6)

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostko- L, . o )
wym: o= 2,14, B = 3,86 Przy zatozeniu: $redniej 93,7 (na poziomie z analizy podstawo-
Liczba zgonéw / 100 tys. (TIV) 93,7 Beta-PERT . T . ’ . wej), wartosci minimalnej 49,4 i maksymalnej 173,5 (zgodnie
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: ze skrajnymi wariantami deterministycznej AW; zob. Tabela 8)
49,4 +(173,5-49,4) - B[0;1]

Udziat szcze- Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-

poOw wirusa 2010/2011 39,73% Beta o =173,35, B =262,96 kow wirusa grypy typu A (n=264) i typu B (n=174) w danym
grypy typu B sezonie w Polsce (dane z meldunkéw PZH)
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Wartosc w analizie

Parametr .. . Rozktad w PSA Parametry rozktadu Sposéb wyznaczenia parametrow rozktadu
deterministycznej

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2011/2012 26,92% Beta a=6,73,B=18,26 koéw wirusa grypy typu A (n=19) i typu B (n=7) w danym sezonie
w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2012/2013 20,82% Beta o =95,88, B =364,62 kow wirusa grypy typu A (n=365) i typu B (n=96) w danym
sezonie w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2013/2014 3,49% Beta a=2,96,p=8195 kéw wirusa grypy typu A (n=83) i typu B (n=3) w danym sezonie
w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2014/2015 48,65% Beta a=107,81, B =113,79 koéw wirusa grypy typu A (n=114) i typu B (n=108) w danym
sezonie w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2015/2016 50,85% Beta o =326,96, B =316,03 kow wirusa grypy typu A (n=317) i typu B (n=328) w danym
sezonie w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypad-
2016/2017 0,97% Beta a=6,12,3=624,44 kéw wirusa grypy typu A (n=612) i typu B (n=6) w danym sezo-
nie w Polsce (dane z meldunkéw PZH)

Na podstawie sredniej (62%) i SE (11%) z badania Belongia

90 = =
Skutecznos$é A/HIN 62% Beta =12,10, B =7,42 2016 (SE obliczone w oparciu 0 95% Cl)
szczepionki . - . . .
. Na podstawie sredniej (24%) i SE (13%) z badania Belongia
0, = =
s:\c’z?p’:::;‘:u B Ca i Beta R, (=T 2016 (SE obliczone w oparciu 0 95% Cl)
/ podtypu: B 63% Beta «=10,03, B = 5,89 Na podstawie sredniej (63%) i SE (12%) z badania Belongia
o =iv,uo, p=9,

2016 (SE obliczone w oparciu 0 95% Cl)

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 5 000 préb symulacji Monte Carlo. Wyniki PSA przedstawiono w Rozdziale 1.6.4.
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1.6.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla pordwnania szczepionki VaxigripTetra (QIV) z brakiem
szczepienia oraz ze szczepionka tréjwalentng (TIV), oddzielnie z perspektywy wspdlnej ptatnika i pa-
cjenta (PPP+P) oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego (PPP), przedstawiajgc oszacowa-

nia:
> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych QlV,
> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego QlV,
> inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii QlV,
» ceny netto produktu VaxigripTetra, przy ktorej ICUR osigga wartos¢ progowa (130 002

zt/QALY).

W wariantach AW zaprezentowano koszty i wyniki przypadajgce na jednego zaszczepionego (opcjo-
nalnie w modelu mozliwe jest przedstawienie CUA w przeliczeniu na catg populacje docelowg). Nale-
zy jednak zaznaczyé, ze wybdr jednostki populacji nie wptywa na wartosci ICUR oraz cen progowych
produktu VaxigripTetra. Wyniki AW w przeliczeniu na populacje docelowg sg dostepne w wersji elek-

tronicznej modelu.

Wyniki zobrazowano réwniez graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane

malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.3.1. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia

1.6.3.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, przedstawiono w tabeli i na

wykresie ponize;j.

Tabela 32. Deterministyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (PPP+P).

Koszty — Réinica Utracone Utracone Réinica efek- Cena progowa Zmiana ICUR
brak szcz. e QALY - QIV QALY - brak tow [QALY] ICUR [zt/QALY] VaxigripTetra wzgl. analizy
[z4] szcz. [z1] * podst. [%]

Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci Qw [z4]

Analiza podstawowa

Minimalna liczba zgondéw zwigzanych z grypa

Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa

Alternatywny scenariusz liczby zgondéw (min. za
Uhart 2016)

Czestos¢ podtypdw wirusa grypy na podstawie
ECDC

Minimalny odsetek krazgcych szczepéw B, nie
zawartych w sktadzie TIV

Maksymalny odsetek kragzacych szczepdw B, nie
zawartych w sktadzie TIV

Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgle-
dem wirusa typu B

Minimalna skutecznos$¢ szczepionek przeciw
grypie
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Koszty — Ré:nica Ut O Utracone Réinica efek- Cena progowa Zmiana ICUR
brak szcz. , QALY - brak A ICUR [zt/QALY]  VaxigripTetra wzgl. analizy
[zf] kosztow [zt] QALY - QlV S22 tow [QALY] [2f] * podst. [%]

Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci Qw [z4]

Maksymalna skutecznos$é szczepionek przeciw
grypie

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na
podstawie I-MOVE

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na
podstawie Uhart 2016

Uwzglednienie kosztu lekow (PPP+P)
Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z
grypa

—
—

Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu
grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat
zycia

* Cena zbytu netto za opakowanie VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)
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1.6.3.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, przedstawiono w tabeli i na wykresie ponize;j.

Tabela 33. Deterministyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (PPP).

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Koszty —
Qlv [z1]

Koszty —
brak szcz.

[]

Réznica
kosztow [zt]

Utracone
QALY - QlV

Utracone
QALY - brak
szcz.

Réznica efek-
téw [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Cena progowa
VaxigripTetra
[21] *

Zmiana ICUR
wzgl. analizy
podst. [%]

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondéw zwigzanych z grypa

Alternatywny scenariusz liczby zgondéw (min. za
Uhart 2016)

Czestos¢ podtypdw wirusa grypy na podstawie
ECDC
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Koszty — Ré:nica Ut O Utracone Réinica efek- Cena progowa Zmiana ICUR
brak szcz. , QALY - brak A ICUR [zt/QALY]  VaxigripTetra wzgl. analizy
[zf] kosztow [zt] QALY -Qlv S22 tow [QALY] [2f] * podst. [%]

Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci Qw [z4]

Minimalny odsetek krgzgcych szczepow B, nie
zawartych w sktadzie TIV

Maksymalny odsetek krgzacych szczepdw B, nie
zawartych w skfadzie TIV

Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Minimalna skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie

Maksymalna skutecznosé szczepionek przeciw
grypie

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie I-MOVE

Skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie Uhart 2016

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat
zycia

* Cena zbytu netto za opakowanie VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)
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1.6.3.2. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs szczepionka tréjwalentna (TIV)
1.6.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, przedstawiono w tabeli i na

wykresie ponizej.

Tabela 34. Deterministyczna analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: QIV vs TIV (PPP+P).

Cena progowa Zmiana ICUR
ICUR [zt/QALY] VaxigripTetra wzgl. analizy
[z1] * podst. [%]

Koszty — Koszty — Réznica Utracone Utracone Réznica efek-

Wariant analizy wrazliwosci Qw [] TIV [24] kosztéw [z1] QALY-QIV  QALY-TIV téw [QALY]

Analiza podstawowa

Minimalna liczba zgonéw zwigzanych z grypa

Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa

Alternatywny scenariusz liczby zgondéw (min. za
Uhart 2016)

Czestos¢ podtypdw wirusa grypy na podstawie
ECDC

Minimalny odsetek krazacych szczepéw B, nie
zawartych w sktadzie TIV

Maksymalny odsetek krazacych szczepdw B, nie
zawartych w skfadzie TIV

Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Minimalna skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie

Maksymalna skuteczno$é¢ szczepionek przeciw
grypie
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Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci Qw [z4]

Koszty —
TIV [z1]

Réznica
kosztow [zt]

Utracone
QALY -Qlv

Utracone
QALY -TIV

Réznica efek-
téw [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Cena progowa
VaxigripTetra
[21] *

Zmiana ICUR
wzgl. analizy
podst. [%]

Skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie -MOVE

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie Uhart 2016

Minimalny koszt TIV (PPP+P)
Maksymalny koszt TIV (PPP+P)
Minimalne ceny szczepionek TIV w aptekach
Uwzglednienie kosztu lekdw (PPP+P)
Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
I
—
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat
zycia

* Cena zbytu netto za opakowanie VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)
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1.6.3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego, w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 35. Deterministyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: QIV vs TIV (PPP).

Cena progowa Zmiana ICUR
ICUR [zt/QALY] VaxigripTetra wzgl. analizy
[z1] * podst. [%]

Koszty — Koszty — Réznica Utracone Utracone Réznica efek-
Qlv [zt] TIV [z1] kosztow [zt] QALY - QlV QALY - TIV tow [QALY]

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Minimalna liczba zgondéw zwigzanych z grypa
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Cena progowa Zmiana ICUR
ICUR [zt/QALY]  VaxigripTetra wzgl. analizy
[z1] * podst. [%]

Koszty — Koszty — Réznica Utracone Utracone Réznica efek-

Wariantiahalizylwradiiwoscl Qw [] TIV [24] kosztéw [zt]  QALY-QIV  QALY-TIV téw [QALY]

Maksymalna liczba zgondow zwigzanych z grypa

Alternatywny scenariusz liczby zgondéw (min. za
Uhart 2016)

Czestos¢ podtypdw wirusa grypy na podstawie
ECDC

Minimalny odsetek krazacych szczepéw B, nie
zawartych w skfadzie TIV

Maksymalny odsetek krgzacych szczepdw B, nie
zawartych w skfadzie TIV

Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B

Minimalna skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie

Maksymalna skuteczno$¢ szczepionek przeciw
grypie

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie I-MOVE

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na pod-
stawie Uhart 2016

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa

—
—
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Cena progowa Zmiana ICUR

. . are s Koszty — Koszty — Réznica Utracone Utracone Réznica efek- . )
Wariant analizy wrazliwosci Qw [21] TIV [21] ) QALY - QIV QALY - TIV tow [QALY] ICUR [zt/QALY] Vam[g:;]p:etra w:g;.sin[a;;y
. (J

Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat
zycia
* Cena zbytu netto za opakowanie VaxigripTetra, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)
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1.6.4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoS$ci

Podobnie jak w przypadku jednokierunkowej AW, wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono w
przeliczeniu na jednego zaszczepionego, co — jak wczesniej zaznaczono — nie wptywa na wartosci
ICUR i w konsekwencji na krzywa akceptowalnosci. Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

1.6.4.1. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia
Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 5000 préb PSA przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 36. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztdw-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia.

Wynik (QIV vs brak szcze-

P kt
erspektywa pienia)

Srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Koszt inkrementalny
Perspektywa wspdlna ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy QALY inkrementalne
(PPP+P)
ICUR

Koszt inkrementalny

Perspektywa ptatnika publicznego

(PPP) QALY inkrementalne

ICUR

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocy wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami QIV i braku szczepienia,
uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-
szy koszt catkowity (oS rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) strategii z zastosowa-

niem szczepionki VaxigripTetra.
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Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci
terapii QIV wzgledem komparatora (brak szczepienia przeciw grypie) jako funkcje gotowosci ptatnika

do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
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Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (130 002 z#/QALY), szczepionka VaxigripTetra jest efektywna

kosztowo wzgledem strategii braku szczepienia przeciw grypie z prawdopodobienstwem -
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1.6.4.2. Szczepionka czterowalentna (QIV) vs szczepionka tréjwalentna (TIV)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 5000 préb PSA przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 37. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: QIV vs TIV.

Perspektywa Wynik (QIV vs TIV) srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Koszt inkrementalny

Perspektywa wspdlna ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy QALY inkrementalne
(PPP+P)

Koszt inkrementalny

Perspektywa ptatnika publicznego

(PPP) QALY inkrementalne

I

I

ICUR e
I

I

I

ICUR

Niepewnos¢ wynikdbw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami QIV i TIV, uzyskang w
pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt
catkowity (oS rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (os$ odcietych) strategii z zastosowaniem szcze-

pionki VaxigripTetra.
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Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej

akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
terapii QIV wzgledem komparatora (TIV) jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke
efektu zdrowotnego (QALY).
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Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-

$ci technologii medycznych w Polsce (130 002 zt/QALY), strategia profilaktyki grypy z zastosowaniem

produktu VaxigripTetra jest efektywna kosztowo wzgledem TIV z prawdopodobienstwem -
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1.7. Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny optfacalnosci stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra,

czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, refundowanej _

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w populacji

_. VaxigripTetra jest pierwszg zarejestrowang w Polsce szczepionky zawierajaca

dodatkowo szczep z drugiej linii genetycznej wirusa grypy typu B, zwiekszajgc ochrone przeciwko

zakazeniom wirusem grypy wzgledem szczepionek tréjwalentnych.

W analizie podstawowej wykazano,

Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture prostego modelu statycznego, w ktérym uwzgled-
niono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu
epidemicznego grypy. Zgodnie z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczaca
dobrej praktyki modelowania przebiegu choréb zakaznych (Pitman 2012), zaawansowane dynamicz-
ne modele przenoszenia choréb zakaznych powinny byé stosowane w przypadkach, gdy oceniana
interwencja wptywa na ekologie okreslonego patogenu lub gdy interwencja wptywa na przenoszenie

choroby w populacji docelowej. Z kolei proste modele statyczne sg odpowiednie w nastepujgcych

sytuacjach:

e w danej grupie spodziewany jest niemal wytgcznie bezposredni efekt odpornosci, tzn. nie wy-

stepuje zjawisko odpornosci gromadnej (ang. herd immunity), tj. zmniejszenia prawdopo
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biefstwa zachorowania réwniez u oséb nie uodpornionych wskutek obecnosci w populac;ji
odpowiedniej liczby os6b zaszczepionych na okreslong chorobe zakazng; jako przyktad ww.

sytuacji podano ocene szczepienia przeciw grypie lub chorobie pneumokokowej _

I -itman 2012)

populacja docelowa dla interwencji nie jest istotna z punktu widzenia epidemiologicznego
(np. ocena szczepionki przeciw WZW A u o0séb podrdzujacych z krajéw z niskg zachorowalno-

$cig do krajoéw z wysoka zachorowalnoscia)

wyniki modelu statycznego wskazujg na kosztowg efektywnos¢ ocenianej interwencji oraz
spodziewane jest, ze modelowanie dynamiczne prowadzitoby do dalszej poprawy wynikow

(np. poprzez dodatkowy efekt wynikajgcy z odpornosci gromadnej).

W rozwazanym przypadku (szczepienie przeciw grypie _), model statyczny

jest uzasadniony z nastepujgcych wzgledow:

w warunkach polskich zaktadanie odpornosci gromadnej nie bytoby realistyczne, gdyz odsetki

0s0b zaszczepionych przeciw grypie w Polsce sg wielokrotnie nizsze od poziomu wyszczepial-

nosci zalecanego przez WHO (_) i koniecznego do uzyskania odpornosci

gromadnej w populacji (Plans-Rubidé 2012)

zgodnie z rekomendacjg ISPOR-SMDM Task Force, model statyczny jest odpowiedni w sytua-
cji gdy spodziewany jest niemal wytacznie bezposredni efekt odpornosci w populacji, np. w

ocenie szczepienia przeciwko grypie || EGzNG (pitmon 2012).

Na podstawie powyzszego nalezy uznac, ze zastosowanie modelu statycznego w ocenie skutecznosci

szczepionki VaxigripTetra jest wtasciwe i zgodne z zasadami dobrej praktyki w modelowaniu choréb

zakaznych (Pitman 2012).

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano tgcznie 15 badan ekonomicznych ocenia-

jacych zastosowanie szczepionek czterowalentnych przeciw grypie (QIV) w populacji _
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Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 1.8.

1.8. Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

» Gtowne ograniczenia analizy zwigzane sg z jakoscig dostepnych danych epidemiologicznych

tzn. brak wiarygodnych oszacowan liczby hospitalizacji i zgondw zwigzanych z grypa -
I

Ze wzgledu na brak badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ (VE) szczepionki czterowa-
lentnej w poréwnaniu z TIV i brakiem szczepienia przeciw grypie, oszacowanie skutecznosci
szczepionek TIV oraz QlV przeprowadzono metodg posrednig w oparciu o skutecznos¢ szcze-
pionek wzgledem poszczegdlnych podtypdw wirusa zawartych w szczepionkach (A/HIN1,
A/H3N2, B) wazong udziatem podtypdw w tgcznej liczbie zdarzen.

W analizie wykorzystano model statyczny, ktéry opiera sie na pewnych upraszczajgcych zato-
zeniach (horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem usrednionych z kilku histo-
rycznych sezondéw wskaznikdw zachorowan i zgondw). Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze
wykorzystanie modelu statycznego w ocenie skutecznosci programu szczepien -
- jest zgodnie z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczaca
dobrej praktyki modelowania przebiegu choréb zakaznych (Pitman 2012).
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1.9. Wnioski koncowe

Zastosowanie szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra w profilaktyce grypy sezonowej -
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W odpowiedzi n5 pismo z dnia 12 lipca 2017r, znak 22/12/07/2017/BH/SP w sprawie oceny
wiarygodnosci dostepnych danych NIZP-PZH dotyczacych $miertelnoéci z powodu grypy i jej powiktari w Polsce

oraz wskazania innych najbardziej wiarygodnych Zrddet, ponizej przedstawiam odpowiedz.

Statystyka zgondw i ich przyczyn oparta jest na kartach statystycznych wystawianych przez lekarzy do
kart zgonu. Sg one gromadzone przez Gtdwny Urzad Statystyczny wspdlnie z Ministerstwem Zdrowia
i upowszechniane. Stanowig podstawe dla opracowan analitycznych oraz realizacji projektéw badawczych.
Z tego powodu rzetelnos¢ i kompletnosé informacji zawartych w kartach zgondw, a przede wszystkim wiasciwe
i precyzyjne opisy przyczyn zgonéw decydujg o jakosci i uzytecznosci tych danych. O ile Polska jest krajem
0 100% kompletnosci rejestracji zgondw, o tyle jest jednak réwniez krajem o bardzo niskiej jakosci informacji
o przyczynach zgonéw. Podstawowym problemem jest pominigcie chronologicznego opisu taricucha
przyczyn/choréb odpowiedzialnych za zgon chorego lub nieprawidtowe jego przedstawienie, a w konsekwencji
niewtasciwe lub nieprecyzyjne wskazanie wyjsciowej przyczyny zgonu. Problem ten dotyczy m.in. zgondw
z powodu grypy. S3 one zanizone, niedoszacowane. Poszukujgc Zrédet danych o duzej wiarygodnosci,

proponuje rozwazy¢ dane europejskiej sieci o nazwie EUROMOMO, ktdra monitoruje m.in. $miertelnos¢

z powodu grypy we wszystkich grupach wieku. i KRAJOWY KONSULTANT
/\/ - w dziedzin ea\de iologii
W0 (54 2 L2
O @AV Ivit Drn. med. Iwon anlum
J{" LU\/ Zaktad |dem-ol

I Namdowz Instytut Zdrowia Pubhcznc‘.
V] anstwowy Zaklad Higieny
A 00-791 Warszav\lfa ul. Chbm“ ska 24
il stanid
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prof. Zbigniewa Strzeleckiego oraz prof. Janusza Szymborskiego.
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3.2. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.2.1. Metodyka

3.2.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami

uzyskanymi przez innych autoréw.

3.2.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteridow wtgczenia do analizy.

3.2.1.3. Zrédta danych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 24 sierpnia 2017 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych

Embase oraz Pubmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu VaxigripTetra
(czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

(‘influenza' AND 'quadrivalent' AND (‘vaccine’ OR ‘vaccines’ OR ‘vaccination’ OR ‘vaccinations’ OR

‘prophylaxis’)) OR ‘QIV’ 369

#1
'‘economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis' OR 'cost effectiveness' OR 'phar-
#2 macoeconomic' OR 'cost minimization' OR 'cost utility' OR cma OR cea OR cua OR 'economic' OR 959 668

'galy' OR 'quality of life'

#3 #1 AND #2 68

Data przeszukania: 24 sierpnia 2017 rok
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Tabela 39. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu VaxigripTetra
(czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie) — PubMed.

Zapytania (kwerendy)

"QIV" OR (("vaccine" OR "vaccination" OR "vaccinations" OR "vaccines" OR "prophylaxis") AND

#l "quadrivalent" AND "influenza")

266

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#2 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic" 555 972
OR "galy" OR "quality of life”

#3 #1 AND #2 41

Data przeszukania: 24 sierpnia 2017 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tgcznie 109 publikacje, ktdre zostaty

poddane analizie.

3.2.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Interwencja: czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (QIV);

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim

i angielskim.
Kryteria wytaczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.2.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Embase i Pubmed z zastosowaniem wyzej opisanej strategii
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 109 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na

poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i stresz-

czen oraz petnych tekstéw.

Wykres 18. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Embase — 68
Pubmed - 41
tacznie: 109

[ Duplikaty: 45 ]

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutow i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 17
Nieprawidtowa interwencja - 1

tacznie: 18

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 46

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowa interwencja - 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 8
Nieprawidtowa populacja - 21

a8

Publikacje wtaczone do analizy w wyni-
ku wyszukiwan uzupetniajacych:

Przeszukania referencji - 0

Przeszukania serwiséw internetowych
agencji HTA-0
tacznie : 0

Publikacje wiaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 15
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W wyniku powyiszego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano tgcznie 15 badan ekono-

micznych oceniajgcych zastosowanie szczepionek czterowalentnych przeciw grypie (QIV).

Do wynikéw przegladu odniesiono sie szczegdtowo w dyskusji wynikéw (zob. Rozdziat 1.7.)

3.3. Struktura ludnosci wg wieku i pici - prognoza GUS na 2018 .
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3.4. Przeglad systematyczny badan wtornych (przeglady systematyczne,
metaanalizy) dotyczacych skutecznos$ci szczepionki przeciw grypie

W ramach wykonanego przegladu systematycznego poszukiwano opublikowanych przeglagddéw sys-

tematycznych z metaanalizg, dotyczacych oszacowania skutecznosci szczepionki przeciw grypie (VE)

_. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych MEDLI-

NE (poprzez baze Pubmed). Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstow

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Kryteria wtgczenia i wytqczenia badan dotyczqcych skutecznosci szczepionek w przeglgdzie
systematycznym.

Kryterium

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Interwencja

Rodzaj badania

Rodzaj badan pierwotnych
uwzglednionych w przegladzie

Poszukiwane wyniki zdrowotne

Jezyk publikacji

Forma publikacji

Szczepionka przeciw grypie (TIV, QIV)

Przeglady systematyczne z metaanalizg

Badania RCT;
Badania obserwacyjne (kohortowe; klinicz-
no-kontrolne)

Skutecznos¢ szczepionki (VE) w zakresie
wptywu na:
Zachorowania na grype
Wizyty z powodu grypy
Hospitalizacje z powodu grypy
Zgony z powodu grypy
Preferowane wyniki w podziale na typy i
szczepy wirusa (A/H1N1, A/H3N1, B)

Dowolny

Petny tekst

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-
czenia

Analizy ograniczone do specjalnych
typow szczepionek (np. wysokodaw-
kowa)

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-

czenia

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-
czenia

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-
czenia (np. efekt szczepionki w zakresie
zdarzen zwigzanych z ILI)

Bez ograniczen

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-
czenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe zwigzane

z poszukiwanym punktem korncowym (skutecznos$¢ szczepionki, VE) oraz okreslajgce jednostke cho-
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robowa. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej

tabeli.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych skutecznosci szczepionek przeciw gry-
pie(MEDLINE poprzez Pubmed) — uzupetniajgce wyszukiwanie badarn pierwotnych.

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 influenza 93 560
2 (("VE") OR "vaccine effectiveness") OR "vaccine efficacy" 22 114
3 #1 AND #2 1450
4 #3 (Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews) 100

Data przeszukania bazy danych: 1 czerwiec 2017 r.

W wyniku zastosowania przedstawionej strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 100 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-
czono 35 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wigczenia spetnito 8 badan. Na zamiesz-
czonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstow.
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Wykres 19. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji wtornych.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
100
[ Duplikaty: 0 ]
_| Publikacje wykluczone na podstawie analizy
'| tytutéw i streszczen: 65
v

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow: 35
/Publikacje wykluczone na podstawie ana-\
lizy petnych tekstow:
> Nieprawidtowa populacja (brak wynikéw
dla grupy osdéb starszych) — 16
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 7
Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
2
tacznie: 27
Przeglady systematyczne wigczone do przegladu K /
badan wtérnych skutecznosci szczepionki
8

Do analizy wtgczono tgcznie 8 publikacji opisujgcych przeglady systematyczne z metaanalizg skutecz-
nosci szczepionki przeciw grypie _ Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 44. Zestawienie charakterystyki zidentyfikowanych przeglqdow systematycznych z metaanali-
zq.

Oceniane wy- Wyniki skutecz-
niki zdrowotne nosci w podziale
zwigzane z na typ/szczep
grypa wirusa

Wiaczane
Interwencja badania pier-
wotne

Populacja (grupa wie-

Publikacja e

Test-negative
design (nowo-
czesny model

Szczepionka

przeciwko Grypa potwier- Tak (A/H1IN1,

Belongia 2016 grypie (z o dzona laborato- H1N1pdmO09,
. badania kli- -
wytgczeniem . ryjnie (RT-PCR) A/H3N2, B)
LAIV) niczno-
kontrolnego)
przeciwko _ dzona laborato-
Breteler 2013 grypie (za- RCT; obserwa ryjnie; Nie

° . cyjne
réwno LAIV i e zdarzenia zwia-

TIV) zane z grypa

' Szczepionka Grypa potwier-
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Oceniane wy- Wyniki skutecz-
niki zdrowotne  nosci w podziale
zwigzane z na typ/szczep
grypa wirusa

Populacja (grupa wie- Wiaczane

Publikacja S

Interwencja badania pier-
wotne

Grypa potwier-
dzona laborato-
ryjnie*; hospi-

Szczepionka ) talizacja z po-
Chan 2014 przeciwko RCT,colf)s:rwa wodu zapalenia Nie
grypie V) ptuc lub ILI *;
zgon z powodu
zapalenia ptuc
lub grypy
Test-negative
design (nowo-
czesny model
. badania kli- .
Szczepionka niczno- Grypa potwier- Tak (A/H1IN1,
Darvishian 2017 przeciwko dzona laborato- H1N1pdmO09,
rypie S ) ryjnie A/H3N2, B)
gryp dostepnoscia v !
danych z po-
ziomu pacjenta
(IPD)
Szczepionka
przeciwko Choroba ukfadu
Gross 1995 _ grypie (.z Badania kohor- oddef:ho.wego; Nie
wytgczeniem towe hospitalizacja;
donosowe;j zgony
LAIV)
B SO g WY
przeciwko niczno- ne z grypa;
Restivo 2017 grypie (za- . hospitalizacje Nie
. . kontrolne i )
rowno LAIV i zwigzane z
kohortowe
TIv) grypa
Badania RCT, Grypa potwier-
i i- dzona laborato-
Jefferson 2005; Rivetti Szczep.lonka qu.as.l RCT, o .
2006 _ przeciwko kliniczno- ryjnie; Nie
grypie kontrolne i zdarzenia zwig-

kohortowe zane z grypa

* punktéow koricowych ostatecznie nie uwzgledniono w metaanalizie ze wzgledu na niedostateczng liczbe odnalezionych
badan pierwotnych

Wartosci VE (skutecznos¢ szczepionki) pochodzgce z opublikowanych metaanaliz przedstawia Tabela

45.

Tabela 45. Zestawienie wynikow zidentyfikowanych przeglgdow systematycznych z metaanalizq.

Skutecznosé szczepionki (VE) ze wzgledu na typ/szczep wirusa grypy

Publikacja
A/H3N2 B Bez podziatu na typ wirusa

Zachorowania Zachorowania Zachorowania

potwierdzone potwierdzone potwierdzone
Belongia 2016 laboratoryjnie: laboratoryjnie:  laboratoryjnie:

62% (95% Cl: 24% (95% Cl: - 63% (95% Cl:

36%; 78%) 6%; 45%) 33%; 79%)
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Skutecznosé szczepionki (VE) ze wzgledu na typ/szczep wirusa grypy

A/HIN1*

A/H3N2

Bez podziatu na typ wirusa

Breteler 2013

Chan 2014

Darvishian 2017

Gross 1995

Restivo 2017

Jefferson 2005;
Rivetti 2006 **

Zachorowania

potwierdzone
laboratoryjnie:
53,19% (95% Cl:
10,25%; 75,58%)

Zachorowania
potwierdzone

laboratoryjnie:

21,84% (95%
Cl: 2,25%;
37,50%)

Zachorowania
potwierdzone
laboratoryjnie:
-1,52% (95% ClI:
-39,58%;
26,16%)

Zachorowania potwierdzone laboratoryjnie:
58% (95% Cl: 23%; 78%)
Hospitalizacja z powodu zapalenia ptuc lub
choroby uktadu oddechowego:

26% (95% Cl: -3%; 47%)

Zgon z powodu zapalenia ptuc lub grypy:
34% (95% Cl; 10%; 53%)

Choroba uktadu oddechowego:
56% (95% Cl: 39%; 68%)

Hospitalizacja:
48% (95% Cl: 28%; 65%)
Zgony:

68% (95% Cl: 56%,; 76%)
Wizyty zwigzane z grypq:
25% (95% Cl: 6%; 40%)

Hospitalizacje zwigzane z grypg:
14% (7%; 21%)

Hospitalizacja z powodu grypy lub zapalenia
ptuc: 45% (95% Cl: 16%; 64%)
Zgon z powodu grypy lub zapalenia ptuc:
42% (95% Cl: 17%; 59%)
Nie wykazano istotnej skutecznosci w zapo-
bieganiu grypy (RR=1,04)

Hospitalizacja z powodu grypy lub zapalenia
ptuc: 27% (95% Cl: 21%; 33%)
Zgon z dowolnej przyczyny: 47% (95% Cl:
39%; 54%)
Nie wykazano istotnej skutecznos$ci w zapo-
bieganiu grypy (RR=0,19)

* w przypadkach, gdy wyniki podano jednoczesnie dla szczepow A/HIN1 i A/HIN1pdmQ9, w analizie uwzgledniano szczep
A/H1IN1pdmO09 (szczep krazacy w populacji od 2009 r., tj. od sezonu pandemicznego)

** ze wzgledu na bardzo szeroki zakres analiz w przegladach Cochrane, przedstawiono jedynie wyniki opisane jako ,gtéwne
wyniki” w publikacjach

Powyzszy przeglad postuzyt do wyboru podstawowych wartosci skutecznosci szczepionki przeciw

grypie w modelu. Szczegdty przedstawiono w Rozdziale 1.4.7.4.1.
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3.5. Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach wykonanego przegladu systematycznego przyjeto strategie opartg na zrédtach wtdrnych i
wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia, stanowigcg preferowane podejscie do wyszukiwania war-
tosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (Strategia (1a); AOTMIT 2016). Przewagg takiego po-
dejscia jest standaryzacja wykorzystywanych narzedzi oraz prostota i powtarzalnos¢ pomiaru. Jako

potencjalne Zrédta danych o wartosciach uzytecznosci rozwazano:

e publikacje dotyczgce wynikdw pierwotnych badan uzytecznosci,

e przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci standéw zdrowia.

W tym celu zaprojektowano strategie wyszukiwania, ukierunkowang na identyfikacje danych doty-
czacych utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa u pacjentdw z populacji docelowej. Wyszukiwanie
pierwotnych i wtérnych badan uzytecznosci przeprowadzono w bazie informacji medycznych MEDLI-
NE (poprzez baze Pubmed). Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan uzytecznosci w przeglgdzie systematycznym.

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-
czenia, w szczegolnosci nie wigczano

Publikacje dotyczace wynikdw pier-

. . wotnych badan uzytecznosci e ) .
Rodzaj badania publikacji analiz ekonomicznych cytu-

Przeglady systematyczne wartosci

2 - , ) jacych pierwotne badania uzytecznosci
uzytecznosci stanéw zdrowia

lub inne analizy ekonomiczne

Inne niz okreslone w kryteriach wtg-

Posrednie: preferowana EQ-5D, w czenia, w szczegolnosci nie wigczano

dalszej kolejnosci HUI-3, SF-6D badan opartych na metodach bezpo-
$rednich (TTO, SG)

Metoda pomiaru uzytecznosci

Utrata uzytecznosci zwigzana z wysta-

. L . | iz okresl kryteriach wta-
Poszukiwane stany zdrowotne pieniem epizodu grypy lub ILI (leczone- nNe Niz okresione W kryteriach wig

go ambulatoryjnie lub szpitalnie) czenia
Jezyk publikacji Dowolny Bez ograniczen
L Petny tekst o
Forma publikacji Bez ograniczen

Abstrakt konferencyjny

Do przegladu uzytecznosci wtaczano pierwotne badania oraz publikowane przeglady systematyczne,
w ktérych oceniono — przy zastosowaniu jednej z metod posrednich (EQ-5D, HUI, SF-6D) — uzytecz-

nos$¢ podczas epizodu grypy u osob dorostych. W przypadku, gdy w publikacji nie przedstawiono o
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dzielnie uzytecznosci ||| </ ccniano wyniki dla szerszych grup

wiekowych: populacji oséb dorostych lub populacji ogétem bez wzgledu na wiek (w takich przypad-
kach kazdorazowo oceniano, czy wartosci te mozna uznac za reprezentatywne _
-). Do przegladu kwalifikowano publikacje w postaci petnych tekstow lub abstraktow, bez

ograniczenia na jezyk.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe zwigzane
Z uzytecznoscig oraz okreslajgce jednostke chorobowg. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z
grypq (MEDLINE poprzez Pubmed) — uzupetniajgce wyszukiwanie badan pierwotnych.

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 influenza[tiab] or flu[tiab] 90174

"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures'[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-qol[tiab] OR "Health
2 Utilities Index"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR 16 405
"SF-6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "QALY"[tiab] OR "QAL-
Ys"[tiab] OR "QALD"[tiab] OR "quality adjusted life-years"[tiab]

3 #1 AND #2 129

Data przeszukania bazy danych: 28 sierpien 2017 r.

W wyniku zastosowania przedstawionej strategii wyszukiwania uzyskano facznie 129 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wta-
czono 70 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wigczenia spetnito 6 badan. Na zamiesz-
czonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstow.
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Wykres 20. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji pierwotnych.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
129
/Publikacje wykluczone na podstawie anali-\
zy tytutdw i streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 39
[ Duplikaty: 0 ] Nieprawidtowy rodzaj badania — 18
Brak uzytecznosci dla poszukiwanego stanu
zdrowotnego — 2
v
tacznie: 59
Publikacje analizowane w postaci petnych \ /
tekstow: 70
/ Publikacje wykluczone na podstawie ana-\
lizy petnych tekstow:
> Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecz-
nosci —3
Brak uzytecznosci dla poszukiwanego stanu
zdrowotnego — 13
Uzytecznos$¢ wtérna — 48
y
tacznie: 64
Badania uzytecznosci witaczone do przegladu K /
analizy uzytecznosci standw zdrowotnych:
6

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowia wigczono facznie 6 publikacji dotyczacych wynikéw pierwot-
nych badan uzytecznosci, spetniajacych przyjete kryteria wtgczenia: Hollmann 2013, van Hoek 2011,
Baguelin 2010, Pradas Velasco 2009, Rothberg 2003 oraz Griffin 2001. Nie odnaleziono opublikowa-

nych przeglagddw systematycznych wartosci uzytecznosci standw zdrowia w przebiegu grypy.
Wyniki przegladu systematycznego

Zestawienie metodyki pierwotnych badan uzytecznosci wtaczonych do przeglagdu zamieszczono poni-

zej w formie tabelarycznej (zob. Tabela 48).

Tabela 48. Zestawienie badan pierwotnych uzytecznosci wigczonych do przeglgdu systematycznego -
metodyka.

Metoda pomiaru Oceniane stany
uzytecznosci zdrowotne

Zrédto Populacja badana

Pacjenci (dzieci 28 r.z. oraz
Hollmann 2013 dorosli), leczeni z powodu Hiszpania

grypy w warunkach ambulato-

EQ-5D Grypa leczona
pomiar uzyteczno- ~ ambulatoryjnie;




van Hoek 2011

Baguelin 2010

Pradas Velasco 2009

Rothberg 2003

Griffin 2001
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Populacja badana

ryjnych
lub w
szpitalu

Pacjenci (dzieci i dorosli) z
potwierdzong grypa (n=183)
Grupe kontrolna stanowili
chorzy z objawami ILI bez
potwierdzonej grypy (n=83)

Pacjenci (dzieci 211 r.z. oraz
dorosli), z potwierdzonym
zakazeniem wirusem grypy
A/H1N1v w sezonie pande-
micznym (2009) w Wielkiej
Brytanii, zidentyfikowani
poprzez elektroniczny system
raportowania podejrzen grypy
HIN1

Pacjenci w wieku pracujgcym z
potwierdzong grypa w sezonie
2004/2005 zamieszkali w
miescie Logrofo (n=50)

Losowo wybrani dorosli pa-
cjenci leczeni z powodu cho-
roby grypopodobnej (ILI) w
pojedynczym osrodku w Sta-
nach Zjednoczonych (n=15)

Uzytecznos¢ badano oddziel-
nie w dwdch grupach:

1) osoby doroste (218 r.2.) z
potwierdzong laboratoryjnie
grypa podczas sezonu
1999/2000, leczonew warun-
kach podstawowej opieki
zdrowotnej w Wielkiej Bryta-
nii.; n=21)

2) panel lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej (n=8)

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Hiszpania

Stany Zjedno-
czone

Wielka Brytania

Metoda pomiaru
uzytecznosci

$ci przed wystg-
pieniem choroby,
w trakcie trwania

grypy oraz (u
czesci chorych) po
ustgpieniu choro-
by

EQ-5D
w trakcie trwania
grypy oraz po
ustgpieniu choro-
by

EQ-5D
pomiar uzyteczno-
Sci w trakcie trwa-
nia grypy oraz po
ustagpieniu choro-

by

EQ-5D
w trakcie trwania
grypy oraz po
ustagpieniu choro-
by

HUI-3

retrospektywny
pomiar uzyteczno-
Scidla grypy

EQ-5D

retrospektywny
pomiar uzyteczno-
Sci dla grypy (pa-
cjenci); ocena dla
stanu hipotetycz-
nego pacjenta z
grypa (lekarze)
ponadto ocena
uzytecznosci ba-
zowej (bez choro-
by)

Oceniane stany
zdrowotne

Grypa wymagajaca
hospitalizacji

Grypa (leczona
ambulatoryjnie lub
szpitalnie)

Grypa leczona
ambulatoryjnie

Grypa

Grypa / ILI

Grypa leczona
ambulatoryjnie

Pie¢ sposrod 6 wigczonych badan przeprowadzono w populacji europejskiej (3 w Wielkiej Brytanii, 2

w Hiszpanii), a jedno w pojedynczym osrodku w Stanach Zjednoczonych. W wiekszosci badan zasto-

sowang metoda posrednig pomiaru uzytecznosci byt kwestionariusz EQ-5D — jedynie w niewielkim

badaniu brytyjskim zastosowano inny kwestionariusz generyczny HUI-3 (Rothberg 2003). Liczebnos$¢

badanej proby byta generalnie niska (Griffin 2001, Rothberg 2003) lub umiarkowana. Populacje we
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wszystkich badaniach stanowity osoby doroste, przy czym w najnowszych badaniach (Hollmann 2013,

van Hoek 2011, Baguelin 2010) wiaczano takze pacjentéw pediatrycznych. _

Utrata QALY w przeliczeniu na jeden epizod grypy jest obliczana jako iloczyn dwéch parametrow:

e Utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa

e (Czasu trwania (objawéw) grypy (wyrazonym w latach).

Zestawienie wartosci utraty uzytecznosci oraz utraty QALY zwigzanej z grypa, pochodzacych z badan

wigczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Zestawienie wynikéw badan pierwotnych uzytecznosci wigczonych do przeglgdu systema-
tycznego — utrata uzytecznosci/QALY zwigzana z grypg.

Utrata uzytecz- Liczba dni z
Zrédto Populacja Stan zdrowotny nosci zwigzana objawami taczna utrata
QALY / epizod
Zgrypa srypy
rypa (ambulatoryjna) 0,32 (35% Cl: - -
gryp v 0,20; 0,45)
e 0,56 (95% Cl:
grypa (hospitalizacja) 0,43; 0,69)
Hollmann 2013
rypa (ambulatoryjna) 0,42 (95% Cl: 7(IQR:5,5; 0,009 (95% Cl:
P vl 0,36; 0,48) 10) 0,007; 0,011)
rypa (hospitalizacja) 0,61 (95% Cl: 21 (IQR: 10; 0,031 (95% ClI:
gryp P ) 0,53; 0,70) 36) 0,025; 0,037)
, grypa (ambulatoryjna / 0,008 (min-
2011 -
Rolice el O hospitalizacja) A max: 0-0,027)
) . . 0,0082 (SD =
Baguelin 2010 Dorosli grypa (ambulatoryjna) - - 0,00081)
0,477 (min: A 0,014 (min:
Pradas Velasco 2009 Dorosli grypa 0,369; max: 106153531;2')7’ 0,007; max:
0,647) ' 0,025)
Rothberg 2003 Dorosli grypa (ambulatoryjna) 0,75 * - -
. : 0,883 (95% Cl: "
Dorosli grypa (ambulatoryjna) 0,697: 1,069)
Griffin 2001
Lekarze oa 0,982 (95% Cl: -~ i
POZ gryp 0,875; 1,090)

* obliczone jako réznica miedzy uzytecznoscig wyjsciowa (1,00) a uzytecznoscig dla grypy (0,25)
** w badaniu Griffin 2001 utrate uzytecznosci naliczano dla uniknietych dni choroby w wyniku zastosowania ocenianej interwencji (zana-
miwir) zamiast komparatora (placebo)
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Omowienie procesu wyboru uzytecznosci do analizy podstawowej i analizy wrazliwosci przedstawio-

no w Rozdziale 1.4.7.5.1.

3.6. Srednia liczba zdarzen zdrowotnych zwiazanych z grypa dla poréw-
nywanych strategii

Tabela 50. Srednia liczba zdarzen zdrowotnych zwigzanych z grypq dla poréwnywanych strategii.

Liczba na 100 tys. oséb )
Strategia Zrodto obliczenia

Wizyty Hospitalizacje

za pomocg wzoru przedstawionego w Rozdziale
1.4.6., na podstawie:

liczby zdarzen dla strategii braku szczepienia (zob.
av I I L

ponizej),
odsetka zaszczepien QIV (zob. Rozdziat 1.4.7.2.)
skutecznosci QlV (zob. Rozdziat 1.4.7.4.2. )

TIV e ] N Zob. Rozdziat 1.4.7.3.1. , Rozdziat 1.4.7.3.2.

za pomocg wzoru przedstawionego w Rozdziale
1.4.6., na podstawie:

Brak szczepienia - - - liczby zdarzer dla strategii TIV (wiersz powyzej),
odsetka zaszczepien TIV (zob. Rozdziat 1.4.7.2.)
skutecznosci TIV (zob. Rozdziat 1.4.7.4.2.)
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3.7. Parametry modelu testowane w analizie wrazliwosci

3.7.1. Czesto$¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B - wariant AW
Tabela 51. Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B na podstawie danych ECDC (AW).

Typ A, podtyp *

H1N1 H3N2
2010/2011 59,64% 40,36% 91,57% 8,43%
2011/2012 86,52% 13,48% 3,04% 96,96%
2012/2013 49,59% 50,41% 62,54% 37,46%
2013/2014 93,67% 6,33% 46,80% 53,20%
2014/2015 66,88% 33,12% 23,36% 76,64%
2015/2016 57,82% 42,18% 86,83% 13,17%
2016/2017 89,85% 10,15% 1,35% 98,65%

* zaktadano, ze rozktad wystepowania podtypow H1N1 i H3N2 w prébkach, dla ktérych nie wykonywano badania podtypu
wirusa A, jest taki sam jak wsrdd préobek badanych ze wzgledu na podtyp

3.7.2. Skuteczno$¢ szczepionki - warianty AW

Tabela 52. Skutecznosc szczepionki w podziale na typ wirusa (AW).

VE, wariant skutecznosci szczepionki - AW

Szczep wirusa grypy Min. skutecznos¢ Max. skutecznos¢
(95% LCL Belongia (95% UCL Belongia I-MOVE Uhart 2016
2016) 2016)
A/HIN1 36% 78% 51,6% 58%
A/H3N2 -6% 45% 29,4% 58%
B, w tym: 33% 79% 45,3% 55%
Dopasowanie TIV do krazgcego 39 6% 94,8% 54.3% 66%
szczepu B *
Brak dopasowania TIV do kraza- 26,4% 63.2% 36,2% 44%

cego szczepu B *

* obliczone na podstawie analogicznych zatozen, jak w analizie podstawowej (dopasowanie TIV do krazacego szczepu typu B
= 50%,; skutecznos¢ wzgledem niedopasowanego szczepu B = 67% skutecznosci wzgledem dopasowanego szczepu B)

Tabela 53. Skutecznosc¢ szczepionki _ w podziale na typ wirusa — badanie I-MOVE.

VE przeciw grypie potwierdzonej laboratoryjnie
Sezon grypy

A/H1IN1pdm09 A/H3N2 B zrédto

2016/2017 bd 23,4% bd Kissling 2017

2014/2015 bd 15,2% 53,2% Kissling 2016
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Sezon grypy VE przeciw grypie potwierdzonej laboratoryjnie

2013/2014 22,4% 40,7% bd Kissling 2016
2012/2013 51,8% 52,8% 39,9% Kissling 2016
2011/2012 59,1% 14,9% bd Kissling 2016
2010/2011 73,1% bd 42,7% Kissling 2016
Srednia 51,6% 29,4% 45,3% Srednia arytmetyczna

* nie odnaleziono danych _ w sezonie 2015/2016

3.8. Odsetek potwierdzen grypy w badaniach wirusologicznych w Polsce

Tabela 54. Prébki pobrane od pacjentow z objawami grypy lub grypopodobnymi.*

Prébki pobrane Prébki dodatnie* % dodatnich

2016/2017 113 58 51,3%
2015/2016 72 25 34,7%
2014/2015 57 20 35,1%
2013/2014 26 9 34,6%
2012/2013 71 21 29,6%
2011/2012 36 5 13,9%
2010/2011 48 6 12,5%

tacznie 423 144 34,0%

* Badania w kierunku zakazen wirusami: grypy typu A, grypy typu B, RSV (Respiratory Syncytial Virus), parainfluenzy typu 1,
parainfluenzy typu 2, parainfluenzy typu 3 oraz w kierunku adenowiruséw; przy czym badania w kierunku zakazen wirusami
oddechowymi innymi niz wirus grypy, nie s3 wykonywane kazdorazowo

Tabela 55. Liczba laboratoryjnie potwierdzonych przypadkdow zakazer wirusami grypy lub innymi
wirusami oddechowymi.

Liczba laboratoryjnie potwierdzonych przypadkow zakazen wirusami grypy

lub innymi wirusami oddechowymi * % grypy
(typ AiB)
Inne ** Razem
2016/2017 439 173 6 16 634 97,5%
2015/2016 43 272 2 328 26 671 96,1%
2014/2015 79 18 17 108 10
2013/2014 65 9 9 3 7
2012/2013 129 217 19 96 30

2011/2012 18 0 1 7 8
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Liczba laboratoryjnie potwierdzonych przypadkéw zakazen wirusami grypy

lub innymi wirusami oddechowymi * % grypy
(typ AiB)
A/H1 A/H3 Inne ** Razem
2010/2011 38 226 0 174 28 466 94,0%
tacznie 811 742 221 722 125 2621 95,2%

* Dane dostepne wytacznie bez podziatu na grupy wiekowe
** RSV (Respiratory Syncytial Virus), parainfluenza typu 1, parainfluenza typu 2, parainfluenza typu 3 lub adenowirusy

Sredni odsetek przypadkéw zakazers wirusami grypy (A i B) sposréd prébek badanych wirusologicznie
= $redni odsetek przypadkéw zakazen wirusami: grypy (A i B) lub innymi wirusami oddechowymi x
$redni odsetek zakazen wirusami grypy (A i B) sposrdd probek z potwierdzonym zakazeniem wirusa-

mi: grypy (A i B) lub innymi wirusami oddechowymi = 34,0% x 95,2% = 32,4%.

3.9. Kalkulacja kosztu hospitalizacji z powodu grypy na podstawie bada-
nia Kovdcs 2014 (AW)

Tabela 56. Kalkulacja kosztu hospitalizacji z powodu grypy na podstawie badania Kovdcs 2014 (AW).

Tryb hospitalizacji Wagc?e(rl‘itc;:’a; pa- KOZL j:'dzn(;)lsikr(.))wy Koszt jtz;i{r;zstkowy
poza Oddziatem Intensywnej Terapii 792 512,60 2 348,29
w Oddziale Intensywnej Terapii 244 8912,30 40 828,49
Razem (koszt wazony) 1036 2490,91 11 411,19

* w oparciu o $redni kurs EUR w 2011 roku (4,1198 zt; zrédto: nbp.pl) i skumulowany Indeks cen towaréw i ustug konsump-
cyjnych CPI w kategorii ,,Zdrowie” za lata 2011-2016 (zrddto: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/dane/podgrup/temat)

3.10. Ceny apteczne szczepionek TIV

Tabela 57. Zestawienie cen aptecznych szczepionki Vaxigrip i Influvac (wyszukiwanie internetowa —
ostatnia aktualizacja 23 sierpnia 2017 r.).

Cena detaliczna

Zrédto

http://www.apteka-

49,90 39,90 natolinska.pl/kategorie/5152/Apteka_Stacjonarna/Leki_na_recepte.html/1/view-desc
31,49 28,39 https://www.recepta.pl/produkty/szczep-p-gryp-vaxigrip-15-16-0-5-ml-1-amp-strz-z-igla
29,90 19,90 https://www.aptekafortuna.pl/szczepionka-vaxigrip-29047,p
29.99 b.d https://www.doz.pl/apteka/p121977-
! o Szczepionka_przeciw_grypie_Vaxigrip_1516_05_ml_1_ampulko-strzykawka
https://www.apteka-melissa.pl/produkt/influvac-szczepionka-przeciw-grypie-1516-05ml-
15,90 19,99
lampulko-strzykawka,4483.html
43,00 34,50 https://www.lekinfo24.pl/lek/Influvac.html

b.d. 44,28 http://www.pharmindex.pl/
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Cena detaliczna

b.d. 21,36 https://www.znamlek.pl/szczepionka-przeciw-grypie-influvac-1415-7615.html

33,36 29,76 Srednia
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3.11. Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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