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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi Pasteur sp z.0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi Pasteur sp z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi Pasteur sp z.0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

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

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
srednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Antibody Titer)
stosunek srednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA

Gtéwny Urzad Statystyczny

test hamowania hemaglutynacji (ang. Hemagglutination-Inhibition)

Haute Autorité de Sainté

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
choroba grypopodobna (ang. Influenza-Like lliness)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interaktywny system odpowiedzi glosowych (ang. interactive voice response system)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

szczepionki zywe czterowalentne (ang. Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

mediana
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Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy
liczba pacjentéw w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakfadu Higieny
niepozadany odczyn poszczepienny

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmaceutical Management Agency

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

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

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

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

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

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

PCR z odwrotng transkryptaza (ang. Reverse Transcriptase PCR)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

standaryzowana $rednia réznic (ang. standardized mean difference)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza
Vaccine)
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

odsetek zaszczepionych pacjentéw ang. vaccine coverage
skutecznos¢ szczepionki ang. vaccine efficacy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.10.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4601.593.2017.JM

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z iglg,
kod EAN 5909991302108

= \Whnioskowane wskazanie:

we wskazaniu: ,czynne uodpornienie osob dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, kitdre zawarte sg
w szczepionce”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte (dla oséb powyzej 65 roku zycia)

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Poziom odptatnosci 50%

Proponowana cena zbytu netto:
= VaxigripTetra:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi Pasteur S.A.
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Francja

Whioskodawca

Sanofi Pasteur sp z.0.0
ul. Bonifraterska 17,
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.10.2017, znak PLR.4601.593.2017.JM (data wptywu do AOTMIT 06.10.2017), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:
o VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igla,
kod EAN 5909991302108

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencije pismem z dnia 27.10.2017,
znak 0T.4330.1.2017.TT.3 Agencja wezwala Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.11.2017 r. pismem z dnia 20.11.2017 .

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie w populacji osob od 65. roku zycia,
, Krakoéw 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia,

, Krakéw 2017.

¢ Analiza ekonomiczna dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw
arypie W populaci osdb od 65. roku 2ycia. GG
Krakéw 2017

e Analiza wptywu na system ochrony dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia, ﬁ
I Krakow 2017

¢ Analiza racjonalizacyjna dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw
arypie w populaci osdb od 65. roku 2ycia, GG S
Krakéw 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia. OdpowiedZz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT
nr OT.4330.1.2017.TT.3
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z iglg,
kod EAN 5909991302108

Kod ATC J07BB02-Szczepionka przeciw grypie
Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujgcych szczepow*:
e A/California/7/2009 (H1N1)pdm09 - podobny szczep (A/California/7/2009, NYMC X-179A)
15 mikrogramow HA**
. . o A/Texas/50/2012 (H3N2) — podobny szczep (A/Texas/50/2012, NYMC X223A) 15 mikrogramoéw HA**
_S_kla'd _jakosmowy e B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata) 15 mikrograméw HA**
i ilosciowy

e B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria) 15 mikrograméw HA** w dawce 0,5 ml**

*Namnozony w zarodkach kurzych pochodzgcych ze zdrowych stad
**Hemaglutynina

Whnioskowane wskazanie

,czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce”

Dawkowanie

Dawkowanie u dorostych wg Charakterystyki Produktu Leczniczego: 1 dawka 0,5 ml (zaleca sie coroczne
szczepienie szczepionkag przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po
podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzace szczepy grypy moga sie zmienia¢ z roku na rok)

Droga podania

domigsniowa, podskoérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy
(dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce. Szczepionka VaxigripTetra 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. hemagglutination-inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych
szczepionek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA
sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi,
miana przeciwciat anty-HA 21:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypa stwierdzano
do 50% oso6b badanych. Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane
do szczepionki sg corocznie weryfikowane przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionkg
VaxigripTetra nie byto oceniane. Jednakze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng
szczepionkg przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi
na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to,
ze Krazgce szczepy grypy moga sie zmienia¢ z roku na rok.

Zrodto: ChPL VaxigripTetra

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

nr 23540 z dnia 14.11.2016 r., URPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych i dzieci
od ukonczenia 3. roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek oznaczony jest symbolem czarnego trojkata, oznaczajgcym konieczno$¢ dodatkowego
monitorowania

Zrodto: ChPL VaxigripTetra
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy VaxigripTetra nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Na stronach AOTMIT odnaleziono opinie Prezesa Agencji na temat programow polityki zdrowotnej ocenianych
na mocy Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzniejszymi zmianami), ktére dotyczyty szczepienia
przeciwko grypie.

Tabela 3. Opinie Prezesa Agencji na temat projektow programoéw polityki zdrowotnej dotyczacych szczepien
przeciwko grypie

Rok Opinia Prezesa
° Pozytywna Pozytywna z uwagami Negatywna Brak danych*

2017 4 21 4 3
2016 1 27 2 0
2015 17 6 3 0
2014 6 12 5 0
2013 21 4 2 0
2012 6 1 2 0
2011 8 2 1 0
2010 0 4 0 0

*Brak dokumentu z rekomendacjg lub btedna rekomendacja niedotyczaca projektu

Sposrod 162 ocenianych projektéw programéw polityki zdrowotnej 87 programéw dotyczyto oceny wdrozenia
szczepienia przeciwko grypie w populacji oséb > 65. roku zycia. Blisko 90 % wspominanych projektéw ocenionych
zostato pozytywnie lub pozytywnie z uwagami. Najczesciej uwagi dotyczyty sposobu kwalifikacji uczestnikéw
do programu czy ewaluacji wynikow wdrozonych dziatan. W przypadku projektéw opiniowanych negatywnie
zastrzezenia w duzej mierze dotyczyly braku zgodnosci przedtozonych przez wnioskodawcow projektow
z rekomendowanym przez AOTMIT schematami programoéw polityki zdrowotnej. Opis wszystkich rekomendaciji
wraz z uzasadnieniem znajduje sie w APD Whnioskodawcy str. 58.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
::t)t;;onowana CETs VaxigripTetra, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta:
Kategoria dostepnosci . . .
refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte (dla oséb powyzej 65 roku zycia)
Poziom odptatnosci 50%
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument Whnioskowane warunki objecia refundacja preparatu VaxigripTetra nie obejmujg instrumentéw dzielenia
dzielenia ryzyka ryzyka (RSS).
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie. Wnioskowana technologia ma by¢ stosowana u oséb
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powyzej 65 roku zycia. Analizy Wnioskodawcy odpowiadajg zarowno wnioskowanej populacji, jak i wnioskowanej
technologii lekowe;.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Grypa (ICD-10: J09, J10, J11)

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie ukladu oddechowego wirusem grypy. Mozna
podzieli¢ jg na:

e grype sezonowg, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na potkuli
pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia);

e grype pandemiczna, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesiat lat w postaci Swiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa [Kuchar 2017].

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy, nalezacy
do RNA wirusoéw. Sposrod wiruséw wywotujgcych zakazenia u ludzi wyréznia sie trzy typy: A, B i C, jednak
epidemiczne zachorowania wywotujg tylko dwa pierwsze typy [Makowiec-Dyrda 2016].

Tabela 5. Roznice pomiedzy trzema typami wirusa grypy wywotujagcymi zakazenia u ludzi [Makowiec-Dyrda 2016].

Typ wirusa grypy

Cecha
A B C
Ciezkos¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy tak nie nie

pandemiczne,

Rrozprzestrzenianie w populacji . .
P pop ! epidemiczne

epidemiczne sporadyczne

Zmiennos¢ antygenowa przesunigcie, skok przesuniecie przesuniecie

Grype sezonowg wywotujg najczesciej typ A (podtypy H1N1, H3N2 lub H1N2), a w mniejszym stopniu wirus grypy
B (linie genetyczne Yamagata i Victoria) [Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]. Natomiast zachorowania
wywotane wirusem typu B sg czestsze wsrdd osob z grup podwyzszonego ryzyka w poréwnaniu do grypy typu A,
m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku < 5 lat, osoby starszych w wieku = 65 lat oraz z towarzyszgcymi problemami
zdrowotnymi, jak choroby serca, astma lub cukrzyca [Bekkat-Berkani 2016]. Z kolei wirus typu C odpowiada
za tagodne zachorowania sporadyczne [Kuchar 2017], ktére wystepujg gtéwnie u dzieci [Makowiec-Dyrda 2016].

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyréznia sie:

e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczgce wszystkich
wiruséw grypy polegajgce na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale genetycznym wirusa
podczas replikacji powodujgce zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych (hemaglutyniny
i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i stwarza koniecznos¢ corocznej
zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej;

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczgce wirusa grypy typu A
polegajgce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktére ma miejsce w trakcie zakazenia
jednej komoérki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krgzenie wirusa
grypy A pomiedzy cziowiekiem i roznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty
ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesigt lat
[Makowiec-Dyrda 2016].

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczgsciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt ze skazonymi
przedmiotami lub rece. Zrodtem zakazenia jest chory lub zakazony cztowiek, natomiast w przypadku ptasiej grypy
zrédtem zakazenia jest chory ptak [Kuchar 2017].

Epidemiologia

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowanh na grype oraz zgonéw z powodu grypy publikowane
sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny. Dane te pochodzg z okresowych,
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zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”, nadsytanych do powiatowych
stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy,
oraz danych ze zgloszen zgondéw nadsytanych do powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-
epidemiologicznych przez lekarzy, przesylane przez wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie
zagregowanej do Zakfadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjeta na
potrzeby nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012) — wykazuje
sie grype (rozpoznang Klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania
grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji [NIZP-PZH 2017].

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny w 2016 r.
odnotowano tgcznie 4 310 075 zgtoszonych zachorowan i podejrzenn zachorowania na grype, a w okresie
od 1 stycznia do 31 maja 2017 r. 2 864 194 takie przypadki [NIZP-PZH 2017]. Zapadalnos¢ na grype rozni sie
w poszczegolnych miesigcach roku, przyjmujgc wartosci najwyzsze w trakcie sezonu epidemicznego — na potkuli
potnocnej zwykle przypadajgcego na okres od pazdziernika do kwietnia [Kuchar 2017]. Na podstawie danych
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zakfadu Higieny $rednia zapadalno$¢ na 100 tys.
0s6b (wg stanu w dniu 31 grudnia 2016 r.) w ciggu roku 2016 wynosita 30,90 przypadkow, natomiast w okresie
od 1 stycznia do 31 maja 2017 r. 46,47 przypadkéow. W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2016
do 30 kwiecien 2017 r.) zapadalno$¢ wyniosta 45,40 przypadkéw na 100 tys. ludnosci [NIZP-PZH 2017].
Analizujgc dane dotyczgce liczby zgonéw spowodowanych zachorowaniem na grype widocznym jest,
ze w poréwnaniu do roku 2015 odnotowano wzrost $miertelnosci. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii
ekspertéw klinicznych raportowane liczby zgondéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy,
ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtdwnych przyczyn moze byé¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze byc¢
odnotowywana jednostka chorobowa stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek
zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku infekcji grypowej [Ernst & Young 2013a]. Informacje dotyczace liczby
zgondéw z powodu grypy u oséb od 65. roku zycia zidentyfikowano réwniez w danych ogoélnoeuropejskich,
pochodzacych z projektu EuroMOMO. EuroMOMO (www.euromomo.eu) jest siecig, powotang we wspotpracy
z Europejskim Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowg Organizacjg Zdrowia (WHO)
w celu cotygodniowego monitorowania nadumieralnosci z dowolnej przyczyny w réznych grupach wiekowych
w kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski).

Tabela 6. Srednia liczba zgonéw z powodu grypy raportowana w ramach sieci EuroMOMO (Vestergaard 2017,
Uhart 2016)

Liczba zgonéw w populacji od 65 roku zycia w przeliczeniu na 100 000
Sezon Francja Niemcy Wiochy Hiszpania va;te:::?a Srednia*

2010-2011 45,5 142,8 42,7 75,5 131,1 -

2011-2012 34,6 34,9 57,7 62,9 112,2 -

2012-2013 66,8 229,4 58,0 68,6 132,2 -
Tydz. 40/2013-tydz. 20/2014 - - - - R 30
Tydz. 40/2014-tydz. 20/2015 - - - - - 185
Tydz. 40/2015-tydz. 20/2015 - - - - R 45
Tydz. 40/2016-tydz. 8/2017 - - - - R 137

*Dane zebrane z nastepujgcych panstw: Belgia, Dania, Wegry, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Wegry, Irlandia, Wtochy, Malta, Holandia,
Norwegia, Portugalia, Szkocja (Wielka Brytania), Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria i Walia (Wielka Brytania).

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Okres inkubacji grypy jest krétki i wynosi od 1 do 4-6 dni [Makowiec-Dyrda 2016]. Po tym czasie nastepuje
charakterystyczne dla grypy nagte wystagpienie objawow, ktére mozna zaklasyfikowac jako objawy ogdlne, objawy
ze strony uktadu oddechowego oraz inne objawy towarzyszgce [Kuchar 2017]. Zwykle objawy choroby ustepujg
samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia (szczegdlnie u oséb starszych) mogg utrzymywac sie
= 2 tygodni [Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]. Okres zakazno$ci zalezy od wielu czynnikéw i wynosi 6 dni
u oséb dorostych, u ktérych wydalanie wirusa rozpoczyna sie zwykle 1 dzien przed wystgpieniem objawow
klinicznych i trwa okoto 5 dni. Natomiast u dzieci okres zakaznosci moze trwa¢ do 10 dni, gdyz mate dzieci moga
wydalaé wirusa grypy nawet 6 dni przed wystgpieniem pierwszych objawdw klinicznych. Z kolei u oséb z ciezkim
uposledzeniem odpornosci wydalanie wirusa moze utrzymywac sie przez kilka tygodni lub miesiecy [Makowiec-
Dyrda 2016]. Nalezy podkresli¢, ze bardzo duza zmiennos$¢ antygenowa wirusa grypy jest przyczynag braku petnej
odpornosci po zachorowaniu [Makowiec-Dyrda 2016] i powoduje konieczno$é corocznego odnawiania
szczepienia przeciwgrypowego [Kuchar 2017].
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Profilaktyka

Grypa jest chorobg, ktérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktérg sktadajg sie:

o stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
o stosowanie lekéw przeciwwirusowych [Makowiec-Dyrda 2016].

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepow wirusa grypy. Dostepne sag szczepionki
trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B [Makowiec-Dyrda 2016] oraz szczepionki
czterowalentne, ktore zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. Preparaty szczepionek dzielone
sg na dwa rodzaje:

e szczepionki inaktywowane:

o typu split zawierajgce rozszczepiony wirion lub

0 typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze),
e szczepionki zywe atenuowane [Makowiec-Dyrda 2016].

Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ antygenowg wirusa grypy skitad szczepionek podlega corocznej aktualizaciji
przez WHO i rézni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego [Makowiec-Dyrda 2016].

Szczepienie przeciw grypie, jak kazde inne szczepienie, moze powodowac wystgpienie niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych, ktére dzieli sie na miejscowe i ogolne.

Odpornos¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—12 miesiecy.
Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70—-90% i zalezy od: podobiehstwa miedzy wirusem
krgzgcym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego wieku
[Makowiec-Dyrda 2016].

W zwigzku z czestymi zmianami antygenowymi, jakim podlegajg wirusy grypy, corocznie WHO wydaje nowe
zalecenia (oddzielnie dla potkuli potnocnej i potkuli potudniowej) odnosnie sktadu szczepionek na kolejny sezon
epidemiczny, co w zatozeniu ma zwiekszy¢ stopien ich dopasowania do wiruséw krazgacych w srodowisku.
Tradycyjnie, w skiad szczepionek tréjwalentnych wchodzg po dwa szczepy wirusa grypy typu A i jeden szczep
wirusa grypy typu B. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze w ostatnich latach, poczawszy od roku 2000,
w Srodowisku krgzg rownoczesnie dwie rézne linie wirusa grypy B [Tafalla 2016], co powoduje zmniejszenie
skutecznosci stosowanych szczepionek tréjwalentnych. Celem zwigkszenia zgodnosci antygenowej szczepionek
z wirusami krgzgcymi w srodowisku, a tym samym zwiekszenia skutecznosci ochrony przeciwko zachorowaniu
na grype, zaprojektowano szczepionki czterowalentne, zawierajgce 2 linie wirusa grypy typu B [Bekkat-Berkani
2016, Beran 2013, Tafalla 2016]. Poczgwszy od sezonu epidemicznego 2013-2014 WHO rekomenduje
stosowanie szczepionek czterowalentnych [WHO 2013].

Powiktania i rokowania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtéwnie do komorek nabtonka drog oddechowych, ale moze réwniez
odpowiadaé za reakcje cytotoksyczne zachodzgce w komodrkach miesniowych, neuronach i komodrkach
Srodbtonka naczyn. Z tego wzgledu powikfania grypy dotyczg zwykle wtasnie narzadéw zbudowanych z tych
tkanek. Do czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

e wiek =65 lat lub < 5 lat (zwlaszcza pierwsze 24 m.z.),
e cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,
e otyto$¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m2),

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym
hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie immunosupresyjne),
choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos$¢ uktadu odde-chowego lub usuwanie wydzieliny drég
oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia kregowego,
choroby przebiegajgce z drgawkami, choroby nerwowo-miesniowe) [Kuchar 2017].
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Powikfania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazeh wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy [Makowiec-Dyrda 2016]. Najciezszym

mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powikfaniami

pogrypowymi,

jak i zaostrzeniem choréb przewlektych [Makowiec-Dyrda 2016]. W zaleznosci od sezonu epidemicznego grypa
charakteryzuje sie Smiertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%, a u oséb po 65 r.z. siega 1%. Umieralno$¢ z powodu
grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych chorych na przewlekte choroby ptuc, chorobe wiencowg
lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego lub zaburzeniami
rozwoju [Kuchar 2017].

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebno$¢ pacjentéw powyzej 65 roku zycia hospitalizowanych i leczonych w ramach POZ
i AOS z rozpoznaniem gtéwnym ICD10: J9, J10, J11 w roku 2015 i 2016 przekazanych przez NFZ otrzymanych
pismem z dnia dnia 21.11.2017 r. znak: DS0Z.401.1926.2017.2017.66056.MJS

Tabela 7. Liczba pacjentow powyzej 65 roku zycia hospitalizowanych i leczonych w ramach POZ i AOS
z rozpoznaniem gtéwnym ICD10: J9, J10, J11 w latach 2015 — 2016

Nazwa rodzaju swiadczenia

Liczba pacjentow

2015 2016
Ambulatoryjne swiadczenia specjalne 119 111
Leczenie szpitalne 397 511
Podstawowa opieka zdrowotna 17849 15711

Eksperci kliniczni

Tabela 8. Liczba dorostych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu.

Liczba nowych

Odsetek osob, u ktérych

Zrédto lub informacja,

wyzdrowieniu.

liczba nowych

Obecna liczba chorych zachorowan oceniana technologia bytaby 8 .
= w Polsce w ciagu roku stosowana po objeciu jej B (I szacu gkl
A wihasnymi
w Polsce refundacja
prof. dr hab. W sezonie | Sezon WHO apelowata jeszcze w2006 | W zalezno$ci od sezonu
Lidia B. Brydak epidemiologicznym epidemiologiczny roku aby objg¢ szczepieniami | epidemiologicznego liczba
Kierownik 2016/2017 liczba | 2017/2018 dopiero | przeciwko grypie co najmniej | zachorowan i  podejrzen
Zakladu Badania | podejrzen zachorowania | sie rozpoczat. | 50% oséb starszych a do 2010 | zachorowan na grype jest
Wiruséw Grypy, na grype uu osob po | Od 1 pazdziernika | roku co najmniej 75%. rézna wynika to z faktu, ze nie
Kierownik 65 r.z. wynosita 458252. | liczba podejrzen wszystkie osoby zgtaszajg sie
Krajowego Dane te sg | zachorowan na do lekarza, nie wszytskie dane
Osrodka ds niedoszacowane ze | grype u oséb po sg raportowane do NIZP-PZH.
Grypy, wzgledu ze nie wszyscy | 65r.z.  wynosita Przy tak zn komym procencie
Narodowy chorzy zgtaszajg sie do | 45246. zaszczepionej populacji po
. lekarza, nie wszystkie 65r.z. dane te nie moga byc¢
Instytut Zdrowia :
. dane sa raportowane wiarygodne.
Publicznego - do NIZP-PZH
PZH, Warszawa ° B :
dr n. med. W  kazdym sezonie | Ze wzgledu na | Wg statystyk GUS, w latach | 1.PZH. Meldunki
Grazyna grypowym (od wrzesnia | ostry charakter | 2015-20 bedzie zyto w Polsce | epidemiologiczne
Cholewinska- do marca) i kazdego | zakazenia i | 1123,0 tys. osob 65+. 2. GUS -Departament Badan
Szymarnska, roku liczba 0s6b | ograniczony, krétki | W 2015 r. 65 lat ukonczyly | Demograficznych
Kor]sulftant. _sze.kCJa grypowg jest | czas chorowania, | osoby urodzone w 1950 r., w | 3. Prognoza Ludnosci na lata
Wojewodzki inna.; np. w sezonie | grypa co roku jest | kolejnych latach populacje ludzi R
A . 2014- 20150.
w dziedzinie 2016/17 liczba | chorobg starszych bedg zasilaty bardzo
choréb przypadkow grypy | pojawiajaca  sie | liczne roczniki wyzu urodzen z
zakaznych potwierdzonej oraz tzw. | de novo. lat 50-tych. Przebieg zmian
infekcji grypopodobnych | Kazdego roku | liczebnosci  subpopulacji  w
(ILI-ar_1g. Influezna II_(e kazdy przypadek | wieku 65+ pokrywa sie z
Infections) wynosita | grypy  traktujemy | wystepowaniem wyzow i nizéw
4841678 . jako nowe | urodzen w Il potowie ubiegtego
W 2017 r. $rednia | zachorowanie. stulecia. Po 2020 r. dynam ka
dzienna zapadalno$¢ na | Nie istnieje posta¢ | Procesu ulegnie spowolnieniu
arype +infekcje | przewlekta grypy, | 8z do 2035 r. Od tego momentu
grypopodobne  wynosi | wiec chorobowosé | do 2050 r. nastgpi ponownie
383 na 100 tys, | nie kumuluje sie. znaczne zwigkszenie
Wiegkszosé przypa_dkow W kazdym sezonie liczebnosci _tej grupy v_\neku
ulega catkowitemu (konsekwencja wchodzenia w

wiek starszy licznych rocznikédw
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Liczba nowych Odsetek os6b, u ktérych 5 . . .
Ekspert Obecna liczba chorych zac.horowar'\ oceniana technoloqia _by!a_by ize“()ig'r?elzg Is';:::rmﬁg:;i
w Polsce w ciagu roku stosowana po objeciu jej »
. whasnymi
w Polsce refundacja

przypadkéw grypy | 1970 - 1985). W ostatnim roku

jestrozna. prognozowanego okresu (2050)

w sezonie | liczba oséb w wieku 65 lat i

2016/17 liczba | wiecej bedzie stanowita w

Zg}oszonych miastach 179 y 3% stanu z

przypadkow 2013 r. i odpowiednio 224,9%

infekcji grypy i | na terenach wiejskich.

grypopodobnych W 2020 roku udziat ludnosci w

wynosita wieku 65+ wyniesie w ogolnej

4 841 678. | jest to | populacji 18,9%.

wiecej niz w

sezonie ubiegtym
dr n. med. 132239 (dotyczy | 4315219 (dotyczy | Udzial oséb w wieku 65 lat | A-NIZP-PZH; meldunki
Krzysztof wszystkich  0séb  w | wszystkich oséb w | i wiecej (razem mezczyn | epidemiologiczne,
Skérczewski, Polsce w okresie 23- | Polsce w okresie | ikobiet) stanowita 14,24% | zachorowania | podejrzenia
Konsultant 31.10.2017) 01.01.2016- ludnosci  Polski na dzien | zachorowan na grype w
Wojewodzki 10352 (dotyczy osob | 31.12.2016) 31.12.2012r.[C] Polsce
w dziedzinie 65+ w Polsce w okresie | 350247 (dotyczy B-Choroby zakazne | zatrucia
epidemiologii 23-31.10.2017) [A] 0s6b 65+ w Polsce w Polsce w 2016.

w okresie 01.01- C-Rocznik demograficzny

31.12.2016r.) [B] 2013 GUS pod res. H.

Dmochowskiej

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych profilaktyki przeciwgrypowej
przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujacych towarzystw i stowarzyszeh medycznych:

¢ Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce [Makowiec-Dyrda 2016],

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [PTD 2016],

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States [Grohskopf 2016],

o Infectious Diseases Society of America [Harper 2009],

e American Academy of Emergency Medicine [Abraham 2015],
¢ WHO 2016
e Centre for Disease Prevention and Control 2017

e European Centre for Disease Prevention and Control 2017

e Government departments UK 2017

W toku wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentéw opisujacych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciwgrypowej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.11.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

Rekomendacje
ekspertéow
Ogolnopolskiego
Programu
Zwalczania Grypy
na sezon
2017/2018

Ze wzgledu na szerszg ochrone oraz porownywalne bezpieczenstwo zaleca sie¢ stosowanie czterowalentnej
szczepionki przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuaciji, gdy obie szczepionki sg dostepne.
Szczepienie z uzyciem szczepionki czterowalentnej przeciw grypie zaleca sie u wszystkich oséb (po ukonczeniu
6 miesigca zycia), ktére chcg unikng¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan do szczepienia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

16/93



VaxigripTetra

0T.4330.1.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych
w Polsce 2016

Wytyczne wymieniajg trzy metody profilaktyki grypy: stosowanie szczepien ochronnych, izolowanie pacjentéw
chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny oraz stosowanie lekéw przeciwwirusowych. Eksperci stwierdzajg,
iz najlepszym sposobem un knigcia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktora
zawiera antygeny roznych szczepow wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie nalezy wykonywaé u oso6b
zarébwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledéw epidemiologicznych u oséb, ktére
z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy moga by¢ zrédtem rozprzestrzeniania sie wirusa grypy.

Medyczne wskazania do szczepien:
. pacjenci z chorobami przewlektymi,
. kobiety, ktére sg lub bedg w cigzy w czasie sezonu epidemicznego grypy

e osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na zwigkszone ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych badz cigzkiego przebiegu grypy:

osoby powyzej 50. roku zycia;
dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat);

o dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia przewlekle leczone kwasem
acetylosalicylowym (ryzyko wystapienia zespotu Reye’a);

o osoby z chorobami przewlektymi:
. uktadu oddechowego (w tym z astmg),
. uktadu krazenia (z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego),

. uktadu moczowego,

. przewodu pokarmowego,
. ukfadu nerwowego,

. ukfadu krwiotworczego,

. zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg),
. osoby ze zmniejszong odpornoscig (leczone immunosupresyjnie lub zakazone HIV),
L] z chorobami nowotworowymi.

Wytyczne zagraniczne

Advisory
Committee on
Immunization
Practices 2017

USA

Rutynowe szczepienia przeciw grypie sg zalecane wszystkim osobom =6 m.z., u ktérych nie wystepujg
przeciwskazania. W wytycznych zwrdécono uwage, ze szczegdlnie istotne jest szczepienie osob narazonych
na zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwigkszone ryzyko hospitalizacji lub wizyt
na oddziatach ratunkowych. Z tego wzgledu, jesli zasoby sg ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy szczepi¢
(jesli brak przeciwskazan): dzieci w wieku 6-59 m.z., osoby 2 50 r.z., dzieci i dorostych z przewleklymi chorobami
ptuc (w tym astmg) lub chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadcisnienia tetniczego),
chorobami nerek, watroby, schorzeniami neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzyca),
osoby z immunosupresjg (W tym wynikajaca ze stosowanego leczenia lub zakazenia HIV), kobiety bedace w cigzy
lub planujgce cigze w czasie sezonu epidemicznego, dzieci i mfodziez (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) poddawane
dtugoterminowemu leczeniu aspiryng, ktére moga by¢ narazone na wystgpienie zespotu Reya po przebyciu
zakazenia grypg, osoby przebywajgce w domach opieki lub osrodkach opieki dtugoterminowej, Indian
amerykanskich i rdzenng ludno$¢ Alaski, osoby z BMI = 40 kg/m?. Nalezy takze podjg¢ dziatania zmierzajgce
do zaszczepienia personelu medycznego oraz studentéw kierunkdw medycznych, oséb majgcych kontakt domowy
(w tym dzieci) lub sprawujacych opieke nad dzieémi < 59 m.z. i osobami dorostymi = 50 lat (a zwtaszcza dzieémi
ponizej 6 m.z.), a takze os6b majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawujgcych opieke nad osobami
z uwarunkowaniami medycznymi, ktére pozwalajg zaliczy¢ je do grup wysokiego ryzyka wystapienia powiktan
pogrypowych. Wsréd rekomendowanych szczepionek dla wyzej wymienionych grup ryzyka znajduja sie
szczepionki trojwalentne jak i czterowalentne. Nie zaleca sie natomiast stosowania szczepionek zywych
czterowalentnych (LAIV, z ang. Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine) w zadnej z populacji
[Grohskopf 2016].

Centre for
Disease and
Control
Prevention 2017
USA

Rekomendacje koncentrujg sie na zaleceniach dotyczgcych stosowania szczepionek w zapobieganiu i zwalczaniu
grypy w sezonie 2017-18 w Stanach Zjednoczonych. Zaleca sie rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie
wszystkich os6b w wieku = 6 miesieca zycia bez przeciwwskazan. Brak jest zalecen co do preferencyji jednej
okreslonej szcepionki dla oséb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden zalecany produkt objety licencja.
Wsroéd rekomendowanych szczepionek znajduja sie takze szczepionki czterowalentne.

Wszystkie osoby w wieku = 6 miesiecy bez przeciwwskazan powinny by¢ szczepione co roku. Jednak szczepienie
majgce na celu zapobieganie grypie jest szczegdlnie wazne dla oséb, ktére sg narazone na zwigkszone ryzyko
ciezkich powiktan zwigzanych z grypg i wizytami ambulatoryjnymi lub szpitalnymi zwigzanymi z grypa. Gdy podaz
szczepionki jest ograniczona, w pierwszej kolejnosci powinny by¢ zaszczepione osoby o zwigkszonym ryzyku
powiktan medycznych zwigzanych z ciezka grypa, ktore nie majg przeciwwskazan:

e  wszystkie dzieci w wieku od 6 do 59 miesiecy;

o  wszystkie osoby w wieku = 50 lat;

e  dorosli i dzieci z przewlekig chorobg ptuc (w tym astma) lub uktadem krazenia (z wyjatkiem izolowanego
nadcisnienia tetniczego), chorobami nerek, watroby, zaburzeniami neurologicznymi, hematologicznymi
lub metabolicznymi (w tym cukrzyca);

e  0soby z obnizong odpornoscig z jakiejkolwiek przyczyny (w tym immunosupresji wywotanej przez leki
lub zakazenie wirusem HIV);

° kobiety, ktére sg lub bedg w cigzy w czasie sezonu grypowego;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e dzieci i miodziez (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat), ktére otrzymujg leki zawierajace aspiryne
lub salicylany i ktére moga by¢ zagrozone wystgpieniem zespotu Reye'a po zakazeniu wirusem grypy;

. mieszkancy domow opieki i innych placéwek opieki dtugoterminowej;

. Indianie amerykanscy / tubylcy Alaski;

e  osoby, ktére sg wyjgtkowo otyte (BMI 240).
W przypadku oséb w wieku 2 65 lat dopuszczalny jest kazdy odpowiedni dla wieku preparat (dawka
standardowa lub dawka wysoka, szczepionka tréjwalentna lub czterowalentna, bez adiuwantu
lub z adiuwantem).

Joint Committee
on Vaccination
and Immunisation
2017
Wielka Brytania

Poniewaz trojwalentna szczepionka zawiera jeden szczep wirusa grypy z linii B, czes$ciej mamy niedopasowania
pomiedzy szczepionka, a kragzacym szczepem B. Zastosowanie czterowalentych szczepionek przeciwko
grypie zawierajacych szczep B z kazdej linii powinno poprawi¢ dopasowanie szczepionki w przysztosci.

European Centre
for Disease
Prevention and
Control 2017
Europa

Czterowalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie sa dostepne od sezonu 2014-2015 i stopniowo
powinny zastapic¢ tréjwalentne szczepionki. Zatwierdzenie szczepionki, dostepnos¢ szczepionki, obserwowana
skutecznos$¢ i koszt moga wptynaé na szybkos¢ wymiany w réznych krajach. Raport wskazuje dwie giéwne grupy
ryzyka zarazenia grypg i 0séb narazonych na zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych:

e osobyw podesziym wieku,

o  wszystkie osoby (powyzej széstego miesigca zycia) z przewlektymi schorzeniami.
Raport nadmienia, ze w UE nie ma powszechnej zgody na to od jakiego wieku dana osoba jest kwalifikowana
do populacji os6b w podesztym wieku, cho¢ ankieta przeprowadzona przez europejska sie¢ szczepien nowej
szczepionki Vaccine (VENICE ) pokazuje, ze wiele krajow jako kryterium stosuje 65 rok zycia. Niektore kraje
uzywajg mtodszego wieku do definiowania oséb starszych.

WHO 2016
Swiat

Poczawszy od sezonu epidemicznego 2013-2014 WHO rekomenduje stosowanie szczepionek
czterowalentnych. Oczekuje sie, ze zapewnig one szersza ochrone przed infekcjami wirusem grypy typu B.
Szczepienia sg szczegdlnie wazne dla os6b o podwyzszonym ryzyku wystgpienia powaznych powikian
pogrypowych, a takze dla oséb zyjgcych z osobami wysokiego ryzyka lub opiekujgcych sie nimi. WHO zaleca
coroczne szczepienia dla:

. kobiety w cigzy na kazdym etapie cigzy,
dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,
osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat),
osoby z przewlektymi schorzeniami,
pracownicy stuzby zdrowia.

Infectious
Diseases Society
of America 2009

Zgodnie z zaleceniami najlepszg metodg zapobiegania zakazeniu grypg sg szczepienia przeciwko grypie, jednak
mozliwe jest rowniez zastosowanie terapii przeciwwirusowej. Corocznie szczepieniu nalezy poddac¢ osoby
szczegolnie narazone na ryzyko wystapienia pow ktan pogrypowych oraz osoby pozostajgce z nimi w bliskim

kontakcie, a takze wszystkich pracownikéw medycznych. W wytycznych zwrécono ponadto uwage, ze szczepionki

Lt zywe, atenuowane nie powinny by¢ stosowane u 0s6b przyjmujacych leczenie antywirusowe (Harper 2009).

Wiekszos$¢ wytycznych wsréd rekomendowanych szczepionek wymienia zaréwno szczepionki trojwalentne
jak i czterowalentne. European Centre for Disease Prevention and Control 2017 podkresla, ze czterowalentne
inaktywowane szczepionki przeciw grypie, ktére sg dostepne od sezonu 2014-2015 stopniowo bedg zastgpowac
tréjwalentne szczepionki. Jednak tempo zamiany szczepionek bedzie zalezato od dostepnosci szczepionki,
obserwowanej skutecznosci i kosztow. Natomiast WHO, Joint Committee on Vaccination and Immunisation
(Wielka Brytania) i grupa ekspertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy rekomenduje stosowanie
szczepionek czterowalentnych zamiast tréjwalentych, gdyz oczekuje sie, ze zapewnig one szerszg ochrone przed
infekcjami wirusem grypy typu B. Wszystkie rekomendacje zalecajg stoswanie szczepien ochronnych przeciwko
grypie w populacjach powyzej 50 r.z. (Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2016, Advisory Committee on
Immunization Practices USA 2017) badz powyzej 65 r.z. (Centre for Disease and Control Prevention 2017,
European Centre for Disease Prevention and Control 2017, WHO 2016, Joint Committee on Vaccination
and Immunisation).

Dodatkowo na stronach:
e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2014),

e Infectious Diseases Working Party of the German Society for Hematology and Medical Oncology
(Sandherr 2015),

e Global Initiative for Asthma (GINA 2016),

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2016),

e European Society of Cardiology (ESC 2016),

e American College of Cardiology/American Heart Association (Amsterdam 2014, Fihn 2012).

e Infectious Diseases Working Party of the German Society for Hematology and Medical Oncology
(Sandherr 2015)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 18/93



VaxigripTetra

0T.4330.1.2017

odnaleziono rekomendacje dotyczgce profilaktyki przeciwwirusowej prowadzonej wsrdd pacjentéw z grup oséb
narazonych na zwiekszone ryzyko wystgpienia powikfan pogrypowych lub zwiekszone ryzyko hospitalizacii.

Wszystkie wytyczne zalecjg szczepienia ochronne przeciw grypie.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych Otrzymano 3 odpowiedzi od ekspertéw klinicznych. Ponizej
w tabelach przedstawiono opinie otrzymane od ekspertéw klinicznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
dr n. med. Grazyny Cholewinskiej-Szymanskiej, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb zakaznych

Odsetek pacjentow stosujacych

przeciw-grypie

zakazeniom. Szczegdlnie istotna
jest profilaktyka w grupie oséb
ynajstabszych immunologicznie” —

Aktualnie Technologia Krétkie uzasadnienie
stosowane w przypadku Tect_mt?logia najskutecz- ilalbo odpowiednie
technologie . objecia refundacja najtansza nieisza referencje
medyczne aktualnie ocenianej ) bibliograficzne
technologii
Leczenie Preparat farmakologiczny —ma | Nie ma  refundacii. O w _ przypadku
farmakologicz | zastosowanie tylko w przypadkach | L€k dostepny wyizolowania  wirusa
ne — preparat | potwierdzonych  wirusologicznie, | W @ptekach grypy  z  materiatu
Oseltamivir lub | tzn. gdy jest zidentyfikowany | otwartych pobranego od pacjenta
Zanamivir  — | i okreslony wirus z grupy wiruséw I potwierdzenia
leki o dziataniu | grypy, np. A/H1N1 lub A/H3N5 lub diagnozy Grypy,
przeciwko typ B, itp. Potwierdzenie grypy weczesne podanie leku
wirusom rzeczywistej wystepuje zaleznie od przeciw-wirusowego
arypy. sezonu, u 20-30% przypadkow \'N?rlfg;"g?}?;y typuwzti)eBC
; ; Krajowy Osrodek G — PZH). ’
Terapia 5 dni f?esjztévy zakazen e stanowi)a jest najskuteczniejsza
przypadki tzw.  grypopodobne metoda!_ leczenia oraz
wywotane przez inne wirusy, np. redukcji przypadkow
wirusy para-influenzae,  wirusy powiktanych.
RSV, i inne. Tutaj nie ma
zastosowania terapia za pomocg
leku oseltamivir, a leczenie jest
wytgcznie objawowe. Nie ma
dowoddéw na skutecznosé
oseltamiviru w przypadku choroby
spowodowanej przez inne (ILI)
czynn ki niz wirusy grypy.
Profilaktyczna | Powinna by¢é podawana osobom | Niejestrefundowana = ;ﬁ?:icgsezp;eme ryzyko
szczepionka zdrowym w celu zapobiegania powiktan

2.0granicza transmisje
wirusa grypy i chroni

o ) osoby narazone na
dzieci, osoby w starszym wieku, zakazenie i jego
osoby z  wielochorobowo$cig, powiktania
z chorobami serca, ptuc 3.0granicza koszty
i obcigzeniami neurologicznymi bezposrednie zwigzane
WHO zaleca, aby przed kazdym z  leczeniem  grypy
sezonem grypowym, i pow ktan, _ _redgkwe
zaszczepionych byto >75% oséb liczbe hospitalizacji
>65 roku zycia. W EU ten wymadg 4.0Ogranicza koszty
spetnia tylko Holandia. Szczepienie posrednie zwigzane
0s6b >65+ zmniejsza $miertelnos¢ z absencjg w pracy
z powodu grypy o 50% w tej grupie i spadkiem
(the PRISMA study, Arch. Intern. produktywnosci
Med.2013, 165(3); 274-80)
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
prof. dr hab. Lidia B. Brydak Kierownik Zaktadu Badania Wiruséw Grypy

. Odsetek pacjentow stosujgcych o o
s?(l:;l:\‘nllglr?e Technologia UG Ck Ki?:lttl)(tl)eoliiz:::v?:(;ﬁri‘;e
; w przypadku i najskutecz- .
technologie . objecia refundacija najtansza nieisza referencje
medyczne aktualnie ocenianej J bibliograficzne
technologii
Szczepienia Dane wg NIZP-PZH, tylko z Wg zalecen WHO z ACIP 2010, MMWR
przeciwko grypie | wWSSE 6.87% ' 2010 r. powinno 75% 2017,66,2,1-20.
' oséb po  65r.z.
zostaé
zaszczepionych

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
dr n. med. Krzysztof Skérczewski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie epidemiologii

Odsetek pacjentow stosujacych
Kroétkie uzasadnienie

Aktualnie Technologia
stosowane w przypadku Technologia na'skutegz- i/falbo odpowiednie
technologie . objecia refundacja najtansza :1 ieisza referencje
medyczne aktualnie ocenianej ) bibliograficzne
technologii
Czynne 13,4% pacjentow powyzej Brak danych O O

uodpornienie  0s6b | g5 roku zycia
w zapobieganiu
arypy wywotanej
przez dwa podtypy _
wirusa grypy A oraz
1 typ wirusa grypy B,
ktore zawarte
Sg w szczepionce
tréjwalentnej

3.5. Refundowane technologie medyczne

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg gtdwnie szczepionki trojwalentne, a szczepienia przeciw grypie
zaliczane sg do szczepien zalecanych, co oznacza, ze finansowaniem ze $rodkéw publicznych objete
sg wylgcznie koszty wizyty lekarskiej (kwalifikacja do szczepienia) oraz wykonanie zabiegu szczepienia,
natomiast koszt szczepionki pokrywany jest przez swiadczeniobiorce.

Aktualnie na wykazie lekow refundowanych brak jest szczepionki przeciwko grypie. Natomist wsrdd kierunkéw
dziatan, w wielu wojewddztwach, w zakresie polityki zdrowotnej znajduje sie realizacja szczepien przeciwko
grypie w wybranych grupach ryzyka (min. w populacji os6b powyzej 65 r.z.). Od 2010 r AOTMIT ocenita
159 programy zdrowotne.
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Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

* Brak szczepienia
(komparator
podstawowy);

* Inaktywowane
szczepionki
tréjwalentne

Producent szczepionki VaxigripTetra deklaruje, ze nowa
szczepionka w cafosci zastgpi produkt Vaxigrip, ktory
przestanie by¢ dostepny. Jednoczes$nie nalezy oczekiwac,
ze podobna sytuacja bedzie mie¢ miejsce w przypadku
producentéw innych szczepionek TIV, ktére stopniowo
zostang zastgpione przez odpowiednie szczepionki QIV.
Zatem nalezy przyjg¢, ze w Polsce szczepionka
czterowalentna  VaxigripTetra  bedzie  poczagtkowo
stosowana zamiast szczepionek TIV, ale dodatkowo,
zwlaszcza w momencie wprowadzenia jej na liste lekow
refundowanych, czes¢ oséb dotychczas nieszczepionych
moze zdecydowac sie na szczepienie wiasnie ze wzgledu
na dostepno$¢ szczepionki QIV. Wydaje sig wiec,
ze w przypadku dostepnosci refundowanego produktu
VaxigripTetra, zostanie on wybrany przez czes$¢ osoéb,
ktére w przeciwnym wypadku zastosowatyby szczepionke
TIV, i jednoczesnie pewna grupa dotychczas
nieszczepigcych sig, otrzyma szczepienie QIV.

Whnioskowanie to potwierdza najnowsza rekomendacja
ekspertéw Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy,
na sezon 2017/2018, w ktérym ze wzgledu na szerszg
ochrone oraz porownywal-ne bezpieczenstwo zaleca sie
stosowanie czterowalentnej szczepionki przeciw grypie
zamiast szczepionki trojwalentnej, w sytuacji, gdy obie
szczepionki sg dostgpne (OPZG 2017).

Z uwagi na powyzsze jako komparatory dla szczepionki
czterowalentnej VaxigripTetra nalezy przyjac:

* brak szczepienia (komparator podstawowy);

 inaktywowane szczepionki trojwalentne (dostepne
obecnie za pelng odptatnoscia lub finansowane
w ramach programoéw samorzadowych — komparator
dodatkowy, zasadny do chwili catkowitego zastgpienia
szczepionek TIV przez produkty QIV).

Wyboér komparatora uznano za zasadny.
Wybrany komparator stanowi aktualny standard
leczenia w $wietle rekomendacii klinicznych.

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej, w tym Swiatowej Organizacji Zdrowia

i ekspertow Ogodlnopolskiego  Programu
Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018,
ze wzgledu na szerszg ochrone

oraz porownywalne bezpieczenstwo zaleca sie
stosowanie czterowalentnej szczepionki
przeciw grypie zamiast szczepionKi
trojwalentnej. Ponadto wedlug wytycznych
AOTMIT z 2016 roku " (..) zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub
uznawang za najskuteczniejszg (np. zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki
klinicznej, przegladami systematycznymi
lub opinig ekspertéw klinicznych)."
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Osoby od 65. roku zycia, ze wzgledu
na roznie przyjmowany prog wiekowy
w odniesieniu do oséb starszych
dopuszczano badania oceniajgce
populacje od 60 r.z. lub umozliwiajgce
ocene wynikow w takiej podgrupie

Niespemienie kryteriow wigczenia

Brak uwag.

Interwencja

VaxigripTetra -
inaktywowana czterowalentna
przeciw  grypie  (QlIV); celem
poszerzonej oceny immunogennosci,
skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa szczepionek
czterowalentnych w populacji oséb
starszych dopuszczano takze inne
inaktywowane szczepionki
czterowalentne, zgodne z zaleceniami
dla pétkuli pétnocnej

szczepionka

Brak uwag.

Komparatory

e szczepionki inaktywowane
tréjwalentne (TIV), zgodne
z zaleceniami dla potkuli
pétnocnej;

e brak szczepienia
grypie/placebo.)

przeciw

Niespetnienie kryteriow wigczenia

Wybor zasadny. Komentarz
dot. doboru komparatoréw znajduje
sie w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne  wskazane przez
Whnioskodawce.

Punkty koncowe

przezycie catkowite;

o jakos¢ zycia;

immunogenno$¢ i osiggniecie
zalecanych kryteriow istotnej
odpowiedzi immunologicznej EMA
i FDA:

Srednia geometryczna miana
przeciwciat anty-HA (GMT);
stosunek $redniej geometrycznej
miana przeciwciat przed i po
szczepieniu (GMTR);

odsetek serokonwersiji;

odsetek seroprotekcji;

zachorowania grypopodobne (ILI),
w tym potwierdzone
laboratoryjnie, objawy
grypopodobne, zapalenia ptuc,
hospitalizacje;

e bezpieczenstwo

Whnioskodawca uwzglednit zaréwno
kliniczne punkty kohcowe dot.
Smiertelnosci i przezycia, jakosci
zycia, jak iinne charakterystyczne
dla przedmiotowe;j jednostki
chorobowe;j m.in. ocena
immunogennosci.

Typ badan

o Prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych lub naprzemiennych.

e Badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne préby
kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentow).

o Opisy przypadkow, seria
przypadkow
(mniej niz 10 pacjentéw).
o Artykuty przeglagdowe
i pogladowe.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
VaxigripTetra — badania kliniczne | « Badania wtoérne (przeglady Brak uwag.
zrandomizacjg i grupg kontrolng, systematyczne, metaanalizy)
badania bez randomizacji z lub bez opubl kowane do 2010 roku
grupy kontrolnej, badania wigcznie  (wysokie  ryzyko
pragmatyczne, postmarketingo-we lub oparcia wnioskow na

o rejestry chorych w formie nieaktualnych danych
Stan publikacji petnotekstowej oraz abstrakty klinicznych)
lub plakaty doniesien

e raporty z badan klinicznych

konferencyjnych. o listy do redakgji

Pozostate szczepionki czterowalentne
— badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng.

. Publikacje w jezyku angielskim, Publikacje w jezykach innych Brak uwag.
[ b B polskim. niz angielski, polski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

¢ MEDLINE przez PubMed;
¢ EMBASE (Embase.com);
e Cochrane Library.

Jako date wyszukiwania badanh dla VaxigripTetra podano 23 sierpnia 2017 roku. W opinii analitykéw Agencji
wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia.

W celu odszukania niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych, przeglagdow systematycznych
i metaanalizy korzystano z baz danych:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews);

e prowadzonych przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku: Database of Abstracts of Reviews

of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment
(HTA) Data-base, Ongoing Reviews Database;

e na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE, NIHR, CADTH, HAS, PBAC.

Dokonano takze przegladu rejestrow badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 1 grudnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W kazdym z badan poszukiwano wynikéw dla populacji oséb starszych, = 65. roku zycia (ale uwzgledniano
réwniez dane dla oséb = 60. roku zycia). Wyniki w populacji osdb mtodszych nie byty prezentowane. Do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy wtgczono:

¢ 6 publikacji opisujgcych badania RCT poréwnujgce QIV z TIV:

o] Pepin 2013 — jedyne opublikowane badanie dla produktu VaxigripTetra, w populacji oséb
dorostych, dostepne wyniki immunogennosci w podgrupie > 60. roku zycia, wyniki bezpieczenstwa
dla populacji ogdinej (= 18 lat) oraz w podgrupie > 60. roku zycia;

o] Greenberg 2017 — populacja osob = 65. roku zycia, wyniki immunogennosci i bezpieczenstwa;

o] badania w populacji oséb dorostych prezentujgce wyniki immunogennosci w populacji oséb
starszych: Choi 2017 (= 60 lat), Greenberg 2013 (= 61 lat), Kieninger 2013 (= 65 lat), Treanor 2017
(=65 lat); ocena bezpieczenstwa zaprezentowana byta w populacji ogdlnej, bez wyréznienia
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wynikow w podgrupie osob starszych, w zwigzku z czym jej wyniki nie zostaty zaprezentowane
w raporcie — z wyjgtkiem badania Treanor 2017, w ktérym przedstawiono réwniez bezpieczenstwo
u oséb w podesztym wieku;

o] Sesay 2017 — prezentujgce wyniki badania RCT GQM11 poréwnujgcego QIV (VaxigripTetra) z TIV
w populacji oséb dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat);
¢ 3 publikacje opisujgce 1 badanie RCT poréwnujgce QIV z brakiem szczepienia (placebo), w populacji oséb
starszych (= 60. roku zycia): Govaert 1994 (wyniki skutecznosci), Govaert 1994 (immunogennosc),
Govaert 1993 (bezpieczenstwo).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:
Sanofi Pasteur

-liczba ramion: 2;
- podwojnie zaslepione

- Liczba osrodkow: 18 osrodkow
(14 we Franciji i 4 w Niemczech)

- Okres obserwacji:

* pobrano probki krwi przed szczepieniem
(dzien 0), a nastgpnie w 21. dniu po
szczepieniu

» objawy ogodlne i miejscowe oceniane
po 7 dniach od szczepienia

+ zdarzenia niepozadane oceniane do
21 dni po szczepieniu

» zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie),
majgce szczegolne znaczenie, oceniane
do 6 miesiecy po szczepieniu

- weryfikowano hipoteze non-inferiority
domigsniowych szczepionek
czterowalentnych w odniesieniu do
szczepien tréjwalentnych, u oséb, ktére
ukonczyly badanie zgodnie z protokotem.
Hipoteza dla QIV zostata spetniona jesli 95%
Cl dla GMT > 0,667 dla kazdego szczepu

- w badaniu analizowano hipoteze wyzszosci
(superiority) immunogennosci szczepionek
dla szczepu B nad szczepionka tréjwalentna,
ktora byta oceniana u wszystkich
zaszczepionych uczestnikdw posiadajgcych
wynik badania krwi po szczepieniu. Hipoteza
byta spetniona, gdy 95% ClI dla GMT > 1 dla
kazdego szczepu B w grupach wiekowych

- dla kazdego z czterech szczepdw
przeprowadzono statystyczng analize non-
inferiority i superiority;

Interwencja

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana
szczepionka [QIV] — zawierajgca szczepy:

o A/California/07/2009 (H1N1)
o AlVictoria/210/2009 (H3N2)
0 B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
0 B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)

Komparatory:

Vaxigrip®(Sanofi Pasteur), tréjwalentna
inaktywowana szczepionka zarejestrowana
[TIV-Vic] — zawierajgca szczepy (sktad

na sezon 2010-2011):

e 0soby, ktére w poprzednim
sezonie nie otrzymaty
sezonowego szczepienia
przeciwko grypie (na przetomie
2011/2012 na potkuli pétnocnej)

Kryteria wykluczenia:

otrzymanie innego
szczepienia w ciggu czterech
tygodni przed przystgpieniem
do badania

nadwrazliwo$¢ na
ktorykolwiek sktadnik
szczepionKi

ciezkie AEs z powodu
wczesniejszego szczepienia
przeciwko grypie
rozpoznanie lub podejrzenie
wrodzonego lub nabytego
niedoboru odpornosci

leczenie immunosupresyjne
w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania

diugotrwata systemowa
terapia
glikokortykosteroidami przez
minimum 2 tygodnie w ciggu
3 miesiecy przed wigczeniem
do préby

otrzymywanie
immunoglobulin, transfuzja
krwi lub produktow
krwiopochodnych w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

umiarkowana lub ciezka
choroba / zakazenie lub
temperatura ciata 2 38.0 °C
cigza, karmienie piersig lub
wiek rozrodczy przy braku
skutecznej antykoncepcji

Liczba pacjentéw:
QIV (N =1112), TIV-Vic (N = 226),
TIV-Yam (N = 223)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pepin 2013 - prospektywne badanie z randomizacjg, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] tréjramienne, w uktadzie réwnolegtym, * =18 lat - wskaznik GMTR — stosunek
Zrodto 11l fazy. Sredniej geometrycznej

miana przeciwciat po i przed
szczepieniem. EMA zaleca,
aby > 60 r.z. SPR wynosit > 2
- wskaznik seroprotekciji
(SPR - z ang. seroprotection
rate) — odsetek uczestnikow
z mianem 2 40. EMA zaleca,
aby warto$¢ SPR u oséb >
60 r.z. wynosita > 60%

- wskaznik serokonwersji
(SCR -z ang.
seroconversion rate) —
odsetek 0osob z mianem
przed szczepieniem < 10 i po
szczepieniu = 40 lub przed
szczepieniem 2 10 i po
szczepieniu 2 4-krotny wzrost
miana. EMA zaleca, aby
wartos¢ SCR u oséb > 60 r.z.
wynosita > 30%

Pozostate:

- profil bezpieczenstwa
(objawy ogdlne i miejscowe
szczepienia)

- cigzkie zdarzenia
niepozgdane (SAEs - z ang.
serious adverse events)
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Punkty koncowe

o A/California/07/2009 (H1N1)
o AlVictoria/210/2009 (H3N2)
0 B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

Trojwalentna inaktywowana szczepionka
specjalnie przygotowana do badania jako
produkt eksperymentalny, z alternatywnym
szczepem B [TIV-Yam] — zawierajgca
szczepy (sktad na sezon 2008/2009):

o A/California/07/2009 (H1N1)
o AlVictoria/210/2009 (H3N2)
0 B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)

Kieninger 2013
(NCT01204671)
Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals SA

- badanie prospektywne badanie

z randomizacja, tréjramienne, w ukfadzie

réwnomiernym, lll fazy;

- zaslepienie czesciowe;

- wieloosrodkowe (Niemcy, Rumunia,

Hiszpania, Korea, Tajwan);

- czas obserwacji;

e uczestnicy w grupie QIV i TIV-Vic byli
obserwowani przez 6 miesiecy.
Obserwacje w grupie TIV-Yam ukofnczono
w 21. dniu badania

e obserwacja uczestnikdéw pod katem
bezpieczenstwa do 7 dni po szczepieniu
prébki krwi analizowane przed
szczepieniem (dzien 0) i 21. dnia po
szczepieniu

Interwencja:

Czterowalentna inaktywowana szczepionka

[QIV], specjalnie przygotowana do badania

jako produkt eksperymentalny, produkt

GlaxoSmithKline — zawierajgca szczepy:

o A/California/7/2009 [H1N1]

e A/Victoria/210/2009 [H3NZ2] (szczep
podobny do A/Perth/16/2009)

e B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria)B/Brisbane/3/2007 (linia
Yamagata) (szczep podobny do
B/Florida/4/2006)

Komparatory:

» Tréjwalentna inaktywowana szczepionka
zarejestrowana [TIV-Vic],

Fluarix™ (GlaxoSmithKline) — zawierajgca
szczepy (sktad na sezon 2010-2011):

o A/California/7/2009 [H1N1]

o A/Victoria/210/2009 [H3N2]

o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

« Tréjwalentna inaktywowana szczepionka
zarejestrowana (TIV-Yam), produkt
GlaxoSmithKline — zawierajgca szczepy
(sktad na sezon 2008-2009):

o A/California/7/2009 [H1N1]

o A/Victoria/210/2009 [H3N2]

o B/Brisbane/3/2007 (linia Yamagata)
Hipoteza: weryfikowano hipoteze non-
inferiority odpowiedzi immunologicznej
szczepionki cztero-walentnej [QIV] nad
tréjwalentng [TIV]. Oceniano hipoteze
superiority odpowiedzi klinicz-nej QIV nad
TIV dla odmiennych linii szczepéw B

Kryteria wtgczenia:
- wiek 2 18 lat

- dobry stan zdrowia, brak istotnych
choréb ptuc, sercowo-
naczyniowych, nerek lub watroby

Kryteria wykluczenia:

- otrzymanie szczepionki przeciwko
grypie do 6 miesiecy lub
jakiegokolwiek produktu
badawczego w ciggu 30 dni przed
szczepieniem w badaniu

- zespdt Guillain Barre’ego

w wywiadzie

- nadwrazliwo$¢ na wczesniejsze
dawki szczepionki przeciwko grypie
lub jej sktadniki

- przyjmowanie immunosupresji,
immunoglobulin lub produktéw
krwiopochodnych w ciggu 3
miesiecy przed szczepieniem

Do badania przystgpito 4656 oséb
w tym 3036 w grupie QIV. Wielko$¢
subkohort analizowanych pod
katem immunogennosci wynosita
odpowiednio 1809 w grupie QIV,
608 w grupie TIV-Vic, 534 w grupie
TIV-Yam

Pierwszorzedowy:

-GMT - $rednia
geometryczna miana
przeciwciat (z ang. geometric
mean titer) — okreslana na
podstawie testu
zahamowania hemaglutynacji
przy uzyciu przeciwciat
skierowanych przeciwko
poszczegblnym szczepom
wirusa (clinicaltrials.gov)
-SCR - wskaznik
serokonwersji (z ang.
seroconversion rate) —
odsetek osobnikow, u ktérych
stwierdzono miano
przeciwciat przed
szczepieniem na poziomie <
1:10i = 1: 40 po szczepieniu
lub = 1:10 przed
szczepieniem i czterokrotnym
wzrostem miana po
szczepieniu

-SPR — wskaznik
seroprotekcji (z ang.
seroprotection rate) —
odsetek osobnikoéw, u ktérych
stwierdzono miano
przeciwciat = referencyjnej
wartosci odciecia wynoszgce;j
1:10

-SCF - czynnik
serokonwers;ji (z ang.
seroconversion factor) —
Srednia geometryczna
odwrotnosci mian
wskaznikoéw przed
szczepieniem i po
szczepieniu

Pozostate:

-dowolne zdarzenia
niepozadane (z ang.
unsolicited adverse events) —
pojawiajgce sie w ciggu 7 dni
po szczepieniu, w miejscu
wktucia np. bole,
zaczerwienienie i obrzek lub
ogolne np. zmeczenie,
goraczka, objawy zotgdkowo-
jelitowe, bol miesni, dreszcze
-wczesniej wytypowane
zdarzenia niepozadane (z
ang. solicited adverse
events) — pojawiajgce sie w
ciggu 21-dni po szczepieniu
-cigzkie zdarzenia
niepozgdane (SAEs - z ang.
severe adverse events) —
oceniane w ciggu 6 miesiecy
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

po szczepieniu w grupie QIV
i TIV-Vic i po 21 dniach w
grupie TIV-Yamzdarzenia
niepozgdane wymagajgce
pomocy medycznej (MAEs -
z ang. medically-attended
adverse events) — oceniane
w ciggu 6 miesigcy po
szczepieniu w grupie QIV

i TIV-Vic i po 21 dniach

w grupie TIV-Yam

Treanor 2017

Zrodio
finansowania

Seqirus Pty Ltd

- badanie: prospektywne z randomizacjg, w

ukfadzie réownolegtym, tréjramienne, Il fazy,

podwajnie zaslepione:
- Liczba osrodkow :31 osrodkow (USA)
- Okres obserwacji:

» probka krwi pobrana w dniu 0 (przed
zaszczepieniem) i w dniu 21 + 4 dni

» uczestnicy byli obserwowani przez 30 min
po wstrzyknieciu na wypadek wystgpienia

dziatan natychmiastowych

* immunogennos$c¢ byta oceniana 21 dni
po szczepieniu

* analize bezpieczenstwa prowadzono
przez 7 dni po szczepieniu

» dowolne AEs (unsolocited adverse
events), zapalenia tkanki tgcznej oraz
objawy miejsco-we 3. byty oceniane do
28. dnia od otrzymania szczepienia

» ciezkie zdarzenia niepozgdane
obserwowane do 6 miesiecy po
szczepieniu

- Hipoteza: weryfikacja hipotezy non-

inferiority QIV nad TIV-Yam i TIV-Vic

u dorostych > 18 r.z. Analizowanie hipotezy

wyzszosci immunologicznej (superiority)

szczepionki czterowalentnej zawierajacej

szczep B, nieobecny w szczepionce

tréjwalentnej

Interwencja:

Czterowalentna inaktywowana szczepionka
[QIV], Afluria Quad™ — zawierajgca szczepy:

o A/California/7/2009 [H1N1]

o A/Texas/50/2012 [H3N2]

o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

o B/Massachusetts/2/2012 (linia
Yamagata)

Komparatory:
Trojwalentna inaktywowana szczepionka
[TIV-Vic], Afluria — zawierajgca szczepy:

o A/California/7/2009 [H1N1]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

Trojwalentna inaktywowana szczepionka
[TIV-Yam] — zawierajgca szczepy:

o A/California/7/2009 [H1N1]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]

o B/Massachusetts/2/2012 (linia
Yamagata)

Kryteria wigczenia:
- wiek = 18 lat
Kryteria wykluczenia:

- alergia na biatko jaja kurzego lub
ktorykolwiek ze skfadn kow
szczepionki

- ostra choroba

- uposledzona odpornosé

- otrzymanie szczepienia przeciwko
grypie w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem lub jakie-kolwiek
zarejestrowane szczepienie

(w ciggu 14 dni dla szczepien
inaktywowanych lub 28 dni dla
szczepionek zywych)

- otrzymanie immunoglobulin lub
produktéw krwiopochodnych

w ciggu ostatnich 3 mie-siecy przed
wigczeniem lub jakiegokolwiek
produktu badawczego w ciagu 28
dni przed przystapieniem do
badania

- stosowanie terapii
antykoagulacyjnej (za wyjatkiem
leczenia przeciwptytkowego)

- zesp6t Guillain-Barre’ego w
wywiadzie

- choroba demielinizacyjna

- naduzywanie narkotykow lub
a koholu w wywiadzie

- jakakolwiek istotna klinicznie
choroba lub stan, ktory wyklucza
uczestnika z badania wg opinii
badacza

Liczba uczestnikow: 3480 osob
(1740 w grupie QIV, 870 w kazdej
grupie TIV)

Pierwszorzedowy:

-GMTR, stosunek $rednich
geometrycznych miana
przeciwciat (z ang. geometric
mean titer ratio) —
zdefiniowany jako stosunek
Sredniej geometrycznej
miana przeciwciat po szcze-
pieniu TIV i $redniej
geometrycznej miana
przeciwciat po szczepieniu
Qlv (TIvV/QIV). TIV-Yam i
TIV-Vic byty oceniane
wspolnie w analizie

szczepu A

- SCR, wskazn k
serokonwersji (z ang.
seroconversion rate) —
zdefiniowany jako réznica w
SCR pomigdzy TIViQlV,
gdzie SCR to odsetek
osobn kéw z mianem
przeciwciat przed
szczepieniem <1:10 i po
szczepieniu 21:40 lub miano
przeciwciat przed
szczepieniem 21:10 i
2czterokrotny wzrost miana
po szczepieniu

Pozostate:

- GMT i SCR dla kazdego
szczepu B

- SPR, wskaznik
seroprotekcji (z ang.
seroprotection rate) —
odsetek 0s6b z mianem
przeciwciat = 40

- GMFI, $rednia
geometryczna wzrostu miana
(z ang. geometric mean fold
increase) — $rednia
geometryczna wzrostu miana
przeciwciat po szczepieniu
ponad miano przed
szczepieniem

- Bezpieczenstwo — czestos¢
i ciezkos¢ miejscowych i
ogolnych zdarzen
niepozgdanych (AEs),
wytypowanych wczesniej
(solicited AEs), dowolnych
(unsolicited AEs), powaznych
(severe AEs)

Choi 2017

Zrodio
finansowania

- badanie prospektywne z randomizacja,
tréjramienne, w uktadzie réwnolegtym, llI
fazy, podwdjnie zaslepione

- Liczba osrodkéw: 10 (Republika Korei)
- Okres obserwacji:

Kryteria wigczenia:
-219 lat

- osoby w dobrym stanie zdrowia
Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

- wskaznik GMTs — $rednia
geometryczna mian
przeciwciat przed i po
szczepieniu
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R&D Pro-ject of
the Ministry of

dni od szczepienia, a SAEs w ciggu 6
miesiecy od szczepienia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. ocena skutecznosci — 21-28 dni - zaburzenia uktadu - wskaznik GMTRs —
SK Chemicals | 5 s7czepieniu immunologicznego, nowotwdr lub stosunek indywidualnych
Co-klc_)trd i the ocena bezpieczenstwa — 6 miesigcy choroba limfoproliferacyjna srednich geometrycznych
Healthia;re po szczepieniu: wytypowane AEs w ciggu 7 | - zespét Guillaina-Barrégo mian przeciwciat po i przed
Technology dni od szcze-pienia, dowolne AEs w ciggu 21 | w wywiadzie Szczepieniem

- skaza krwotoczna lub inny stan
zdrowotny, ktéry mogtby byé

- wskaznik seroprotekcji —
odsetek uczestn kow z
mianem = 40

finansowania

Sanofi Pasteur

- Okres obserwacji:

ocena skutecznosci — 21-28 dni

po szczepieniu

ocena bezpieczenstwa — 6 miesiecy po
szczepieniu: wytypowane AEs w ciggu 7 dni
od szcze-pienia, dowolne AEs w ciggu 21 dni
od szczepienia, a SAEs w ciggu 6 miesiecy
od szczepienia

- Hipoteza: non-inferiority
Interwencja:
Czterowalentna inaktywowana szczepionka

[QIV], Fluzone® Quadrivalent (Sanofi
Pasteur) — zawierajgca szczepy:

o A/California/07/2009 [H1N1]

o AlVictoria/04/2006 [H3N2]

o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

o B/Florida/2/2012 (linia Yamagata)
Komparatory:

Trojwalentna inaktywowana szczepionka
zarejestrowana [T1V-Vic], Fluzone (Sanofi

Pasteur) — zawierajgca szczepy (sktad na
2010-2011):

o A/California/7/2009 [H1N1]
o A/Victoria/04/2006 [H3N2]

Health & - Hipoteza: non-inferiority zwigzany z dtugotrwatym
Welfare of the | Interwencia: krwawieniem
Republic of Czterowalentna inaktywowana szczepionka | - goraczka (> 38°C) w ciggu Pozostate:
Korea (no. [QIV], NBP607-QIV, Andong-si, SK 24 godzin przed szczepieniem - ocena bezpieczenstwa
A103001) Chemicals, Republic of Korea — zawierajgca | - temperatura ciata > 38°C w dniu
szczepy: szczepienia
o A/California/7/2009 [H1N1-pdm09] - terapia wspottowarzyszaca
0 AlTexas/50/2012 [H3N2] w postaci immunosupresantéw lub
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria) lekow rT_10dyf kUch_ych dziatanie
L uktadu immunologicznego,
o B/Massachusetts/2/2012 (linia ogélnoustrojowych
Yamagata). kortykosteroidéw, immunoglobulin,
Komparatory: transfuzji krwi lub produktéw
Trojwalentna inaktywowana szczepionka krwiopochodnych w ciggu 3
[TIV-Vic] — zawierajgca szczepy: miesigcy przed wigczeniem
o A/California/7/2009 [H1N1-pdm09] - _szczepiqnig przeciw grypie w '
o AlTexas/50/2012 [H3N2] ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria) - podanie leku w fazie badan w
. . . ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem
Trojwalentna inaktywowana szczepionka o . L .
[TIV-Yam] — zawierajaca szczepy: - JaKIeKOlWIek szczepienie w ciagu
o A/California/7/2009 [H1N1-pdm09] 1_”"‘33'?03 przed wigczeniem
- inne planowane szczepienie w
0 ATexas/50/2012 [H3N2] N ciggu miesigca od zaszczepienia w
o B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata) | padaniu
- jakiekolwiek powazne lub
progresujgce schorzenie
- cigza lub karmienie piersia
Charakterystyka populacji (podgru-
pa 2 60 lat): QIV (N = 153), TIV-Vic
(N =73), TIV-Yam (N = 74)

Greenberg - badanie prospektywne z randomizacja, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2017 tréjramienne, w uktadzie rownolegtym, - zdrowe osoby w wieku 18-64 - wskaznik GMTs — érednia
. 1l fazy, podwojnie zaslepione kwalifikowani do préby otwartej bez | geometryczna mian
Zrodto - Liczba osrodkéw: 12 (USA)

randomizacji

- zdrowe osoby = 65 r.z.
kwalifikowani do zaslepionej préby
z randomizacjg

Kryteria wykluczenia:

- alergia na biatko jaja kurzego,
lateks lub ktérykolwiek ze
skfadnikéw szczepionki,

- powazne reakcje poszczepienne
w wywiadzie,

- otrzymanie szczepienia do

4 tygodni przed szczepieniem lub
szczepienie przeciwko gry-pie po
1.08.2010,

- zespot Guillain-Barre’ego

w wywiadzie,

- podejrzenie lub rozpoznanie
niedoboru odpornosci,

- otrzymywanie immunosupres;ji

w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem lub terapii kortyko-
steroidami przez ponad 2 tygodnie
w ciggu 3 miesiecy przed
przystgpieniem do badania

- opOznienie rozwojowe,

- zaburzenia neurologiczne,

przeciwciat przed i po
szczepieniu

- wskaznik GMTRs —
stosunek indywidualnych
Srednich geometrycznych
mian przeciwciat po i przed
szczepieniem

- wskaznik seroprotekcji —
odsetek uczestn kow

z mianem = 40

- wskaznik serokonwersji —
odsetek uczestn kow

Z mianem przeciwciat przed
szczepieniem <10 i po
szczepieniu = 40 lub przed
szczepieniem 2 10 i po
szczepieniu = 4-krotny wzrost
miana przeciwciat

Pozostate:
- ocena bezpieczenstwa
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o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
Trojwalentna inaktywowana szczepionka
badana specjalnie przygotowana do badania
jako produkt ekspe-rymentainy,

z alternatywnym szczepem B [TIV-Yam] —
zawierajgca szczepy:

o A/California/7/2009 [H1N1]

o AlVictoria/210/2009 [H3N2]

o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata).

- drgawki,

- otrzymanie preparatéw krwi,
krwiopochodnych w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem

Charakterystyka populaciji
(podgrupa = 65 lat): QIV (N = 225),
TIV-Vic (N = 225), TIV-Yam

(N = 225)

Govaert 1994
(publikacje:
Govaert 1994,
Govaert 1994a,
Govaert 1993)

Zrodio
finansowania

Fundusz
prewencyjny
(Prevention
Fund project 28-
2127)

- badanie prospektywne z randomizacja,

z kontrolg placebo, w ukfadzie réwnolegtym,
podwajnie zaslepione

- Liczba osrodkéw: 15 osrodkéw

w Potudniowej Holandii

- Okres obserwaciji:

-Prébki krwi pobrane od uczestnikéw badania
przed otrzymaniem szczepienia (S1), trzy
tygodnie po otrzymaniu interwenciji (S2) i 5
miesiecy po oznaczeniu S1 (S3).

Ocena bezpieczenstwa po 10 i 23 tygodniach
od szczepienia — wysytano kwestionariusz
dotyczgcy potencjalnych objawow grypy.
Przy wystapieniu objawow grypy lub
grypopodobnych prébki krwi byty pobierane
podczas wizyty u lekarza i trzy tygodnie
pbzniej (S4 i S5).

- Hipoteza: non-inferiority

Interwencja:

Szczepienie QIV— szczepionka zawierata

4 szczepy wirusa grypy: A/Singapore/6/86
(H1N1), A/Be jing/358/89 (H3N2),
B/Beijing/1/87 (linia Victoria),
B/Panama/45/90 (linia Yamagata);
uczestnicy do-stawali wstrzykniecia 0,5ml
zawierajgce 0,15 pg hemaglutyniny.
Komparator:

Placebo — uczestnicy otrzymywali
wstrzykniecia soli fizjologiczne;j.

Kryteria wigczenia:

Do badania zakwalifikowano osoby
2 60 r.z., ktore nie nalezaty do
grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
nie wykonywano wczesniej
szczepienia na grype.

Kryteria wykluczenia:

Dyskwalifikowano osoby nalezgce
do grupy wysokiego ryzyka wg
kryteriéw Dutch Health Council

z chorobami serca lub ptuc,
cukrzycg, niewydolnoscig nerek

i przewlektym zakazeniem
gronkowcem.

Charakterystyka populaciji:
QIV N =927, Placebo N = 911

- Miano przeciwciat w
osoczu krwi mierzone za
pomoca testu zahamowania
hemaglutynacji przed i po
szczepieniu. Miano wyrazone
w postaci odwrotnosci
takiego rozcienczenia, ktére
spowoduje zahamowanie
hemaglutynacji w 50% po
dodaniu trzech jednostek
hemaglutyniny. Miana <9
byly arbitralnie uznawane za
5. Miano = 100 dla szczepu A
i 2200 dla szczepu B
uznawano jako miano
ochronne.

- Diagnoza w opinii lekarza
— stwierdzenie obecnosci
grypy przez lekarza
rodzinnego

- Kryteria diagnozy grypy
wg ICHPPC-2 (z ang.
international classification of
health problems in primary
care) — kryteria odnoszgce
sie do obecnosci objawow
grypopodobnych ocenianych
przez lekarzy rodzinnych,
wymagane spetnienie
przynajmniej jednego: 1.
Hodowla wirusa lub
pozytywny wynik badania
serologicznego na obecno$¢
wirusa; 2. Epidemia grypy
plus cztery z kryteriéw punktu
trzeciego; 3. Szes¢ objawdw
z ponizszych: nagty
poczatek, kaszel, dreszcze
lub drgawki, gorgczka,
skrajne wyczerpanie,
ostabienie, bol miesni,
rozlany bdl, brak istotnych
objawéw fizycznych za
wyjatkiem zaczerwienienia
btony Sluzowej nosa i gardta,
bliski kontakt z osobg
zakazong grypa

Kryteria diagnozy grypy
wedtug stacji
monitorujacych (Dutch
Sentinel Stations)
stosowane do oceny
kwestionariuszy —
zawieraty: ostry poczatek,
gorgczka minimum 38 st C
mierzona w odbycie,
przynajmniej jeden z
objawow: kaszel, katar, bél
gardta, bél okolicy czotowe;j,
bdl zamostkowy lub bdl
migsni
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 1.5 ,Poréwnanie szczepionek QIV vs TIV”
AKL Whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodno$ci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook. Ponadto Wnioskodawca przedstawit opis elementow metodyki badan
w skali Jadad.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych VaxigripTetra przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration

Element oceny Pepin 2013 Kieninger 2013 | Greenberg 2013 Treanor 2017 Choi 2017 Greenberg 2017

Procedura
randomizacji
(selection bias)

Utajenie
randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie Brak; nie ma
pacjentéw wplywu na ocene
i personelu immunogennosci,

medycznego moze mie¢ jednak

(performance wplyw na ocene
bias) bezpieczenstwa
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catego personelu
badania

Element oceny Pepin 2013 Kieninger 2013 | Greenberg 2013 Treanor 2017 Choi 2017 Greenberg 2017
uczestnikow do | grupy QIV i TIV- catego personelu strzykawek
grupy TIV-Yam Vic, natomiast badania o takim samym
odbywat sie przydziat ksztatcie
W sposob jawny | uczestn kéw do
grupy TIV-Yam
odbywat sie
w sposob jawny
Zaslepienie
Zaslepieni . " . " . - badaczy, ' = . .
aslepienie Brak informacji o | Brak informacji o | Brak informacji o kow Brak informacji o Brak informaciji
oceny zaslepieniu zaslepieniu oceny | zaslepieniu oceny przg?;\:jnk'a zaslepieniu oceny o zaslepieniu
wynikow oceny punktow punktow punktow S k(’)w,oraz punktow oceny punktéw
(detection bias) koncowych koncowych koncowych koncowych koncowych

Niski odsetek
0s0b, ktérych

Niski odsetek
osob, ktorych

Niski odsetek

Niski odsetek

s S g 0so6b Niski odsetek 0s6b
lek;goqzetek W{EVI;' lerfi%it:*y wm;l; T'zrfi% it:w opuszczajgcych 0sob, ktérych opuszczajgcych
. o : gledni gleank badanie po wyniKi nie zostaty badanie po
Niekompletnos¢ | opuszczajgcych w analizie w analizie randomizacii uwzalednione randomizacii
wynikow badanie po immunogennosci | immunogennosci (3.2% w gru Jie wgr?alizie (0,4% w gru Jie
(attrition bias) randomizacji (2,1% w grupie (0,5% w grupie dlvo > E?%sv immunogennosci Q,IVO 0 g% SV
0, i 0, 0, ) ’ ) )
T et QUG D e QV, 16% W | bie TIV-Vic | (0,6% wgrupie | grupie TIV-Vic
Qlv) grupie TIV-Vic grupie TIV-Vic R . o~ .
A ) = 10 . i 2,3% w grupie Qlv) i 0% w grupie
i 2,6% w grupie i 1,1% w grupie TIV-Yam) TIV-Yam)
TIV-Yam) TIV-Yam)
Selektywna Brak
prezentacja dostepnosci Brak dostepnosci | Brak dostepnosci | Brak dostepnosci | Brak dostepnosci | Brak dostepnosci
wynikow protokotu protokotu badania | protokotu badania | protokotu badania | protokotu badania | protokotu badania
(reporting bias) badania

Inne czynniki
(other bias)

Nie stwierdzono

Nie stwierdzono

Nie stwierdzono

Nie stwierdzono

Nie stwierdzono

Nie stwierdzono

Tabela 17. Definicje punktow koncowych w badaniach poréwnujacych immunogennos$¢ szczepionki czterowalentnej

z trojwalentna

Badanie
LGS eefiglels Pepin | Kieninger| Greenberg | Treanor| Choi | Greenberg
2013 2013 2013 2017 | 2017 2017
GMT (ang. geometric .
mean titer) — $rednia Srednia geometryczna poszczegolnych + + + + + +
geometryczna miana pomiaréw miana przeciwciat
przeciwciat
. lloraz dwéch srednich geometrycznych
?nl\g;rlfti(tzr;?.—gs?ggitglf miana przeciwciat: Sredniej geometrycznej
srednich geometrvcznych miana przeciwciat po szczepieniu (po + - + + + +
miane? rzecizcia{y 21 dniach) do $redniej geometrycznej
P miana przeciwciat przed szczepieniem
SCR zdefiniowany jako odsetek os6b
. Zz mianem przeciwciat przed szczepieniem
SCRr(:tr;g;]._s\?vr?k(;oznnvEr&on <10 i 2 40 po szczepieniu lub odsetek . + + + . +
serokonwersii uczestnikow z mianem przed
g szczepiennym 2 10 i 4-krotnym wzrostem
miana w 21. dniu po szczepieniu
SPRr;?Q)g._s\z;okzrzor:ictlon SPR zdefiniowany jako odsetek oséb + + + + + +
seroprotekdji Z mianem przeciwciat = 40.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

e Analize zaplanowano w populacji chorych w wieku 65 lat lub wiecej, jednak specyfika odnalezionych
badan (czeste raportowanie podgrupy > 60. r.z.) wymagata poszerzenia tej populacji do oséb > 60. roku
zycia, co moze stanowi¢ ograniczenie analizy;
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Odnaleziono dwa jedno opublikowane badanie oceniajgce produkt VaxigripTetra (formulacja
przedrejestracyjna) i dodatkowo doniesienie konferencyjne Sesay 2016 (formulacja zarejestrowana),
pozostate préby wigczone do poszerzonej oceny uwzgledniaty szczepionki czterowalentne innych
producentéw lub takie, ktére moglty by¢ wytwarzane w inny sposob, co ma znaczenie w przypadku
produktéw stymulujgcych uktad odpornosciowy, gdzie proces pozyskiwania antygendw ma duze
znaczenie; moze to by¢ zrédtem réznic w wynikach poszczegdlnych badan — w szczegodlnosci
ograniczenie to dotyczy badania Choi 2017, gdzie zastosowano szczepionke czterowalentng
produkowang metodg inzynierii genetycznej w komoérkach bakterii, co wyraznie odréznia to badanie
od innych préb, gdzie wszystkie szczepionki produkowano tradycyjnie, wykorzystujgc wirusy namnazane
w jajach kurzych;

Jedyne opublikowane badanie kliniczne dotyczace szczepionki VaxigripTetra, Pepin 2013, oceniato
ogotem populacje oséb dorostych, z wynikami w podgrupie > 60 lat, podobnie jak wiekszos$¢ wigczonych
badan — ponadto, wyniki w podgrupach czesto prezentowano na wykresach, co wymagato odczytywania
danych przy pomocy programéw komputerowych, dodatkowo zwiekszajgc ryzyko btedu;

Bezpieczenstwo w wigkszosci badan oceniono w populacji ogdlnej, a u oséb starszych tylko w trzech
prébach: Pepin 2013 (podgrupa) Greenberg 2017 i Treanor 2017 (podgrupa), badania te wskazuja,
ze czestos¢ AEs u starszych osob jest mniejsza niz u oséb w wieku 18-60 lat, wiec wyniki oceny
bezpieczenstwa w catej populacji chorych nie sg wiarygodne, co ogranicza ocene bezpieczenstwa tylko
do trzech wspomnianych préb;

Odnalezione badania z randomizacjg uwzgledniajgce VaxigripTetra i inne szczepionki czterowalentne
w poréwnaniu do szczepionek tréjwalentnych umozliwiaty uwzglednienie wsrdéd ocenianych punktow
kohcowych immunogennos$¢ i bezpieczenstwo, co jest zgodne z zaleceniami EMA i FDA i potwierdzity,
ze zastosowanie czterech antygendéw nie wplywa na odpowiedZz immunologiczng szczepow
nieréznigcych i bezpieczenstwo. Natomiast ocena istotnych klinicznie punktéw korhcowych — zachorowan
na grype w populacji oséb starszych, byta mozliwa jedynie w badaniu Govaert 1994 w poréwnaniu
do placebo, niemniej jest to poprawnie przeprowadzona, wiarygodna préba kliniczna z randomizacjg
i podwojnym zaslepieniem, na populacji o duzej liczebnosci, stanowigca od lat podstawe tworzenia
zalecen odnosnie do szczepien przeciw grypie u oséb starszych i bedaca gtéwnym zrédtem dowodow
klinicznych w tej populacji (Jefferson 2010).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

41.4.

e Brak badah oceniajgce produkt VaxigripTetra we wnioskowanej populacji czyli u oséb powyzej 65r.2.

W badaniu Pepin 2013, ktdre jako jedyne dotyczyto oceny porownwczej wnioskowanej technologii- Vaxigrip
mozna bylo wyodrebni¢ wyniki dla populacji pacjentow powyzej 60r.z. jednakze nie dla pacjentow
powyzej 65r.z.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

Ocena efektywnosci klinicznej szczepionek charakteryzuje sie pewng specyfika, zgodnie z zaleceniami
EMA i FDA w analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede
wszystkim punkty koncowe dotyczgce oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe,
nalezy dazy¢ do oceny efektow klinicznych. Proces oceny efektywnosci szczepionek, zwlaszcza
w zakresie immunogenno$ci nie zostat szczegdtowo opisany w wytycznych AOTMIT;

Specyfika szczepienia przeciwko grypie (choroba sezonowa) wptywa rowniez na mozliwos¢ odniesienia
wynikéw poszczegdlnych badan — efektywnosc kliniczna szczepienia zalezy od dopasowania do danego
sezonu grypy (co jednak nie ma wiekszego znaczenia przy ocenie immunogennosci), z kolei ocena
immunogennosci zalezy w duzej mierze od uzytego antygenu (ré6znice mogg wystepowac nawet przy
uzyciu réznych szczepéw w obrebie danego typu wirusa) — w zwigzku z tym faktem, odstgpiono
od wykonania metaanaliz tgczgcych wyniki kilku badan;.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak badan pozwalajacych na poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa czterowaletnych szczepionek
(VaxigripTetra vs Influvac Tetra) dopuszczonych obecnie do obrotu.

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych czestosci hospitalizacji pacjentéw szczepionych
VaxigripTetra w poréwnaniu do nieszczepionych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 6 badan z randomizacjg, w ktoérych przedstawiono
poréwnanie czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie z tréjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie w populacji oséb dorostych, z wyszczegdlnieniem wynikéw dla oséb starszych (tzn. w wieku
co najmniej 60 lat): Pepin 2013, Kieninger 2013, Greenberg 2013, Treanor 2017, Choi 2017 i Greenberg 2017.
Tylko w badaniu Pepin 2013 oceniono szczepionke czterowalentng VaxigripTetra, ktéra jest przedmiotem oceny
niniejszego raportu. Dlatego tez w ninijszej AWA zostang przedstawione tylko wyniki z badania Pepin 2013.
Pozostate wyniki znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami,
zaznaczono pogrubiong czcionka.

QIV vs TIV — badanie RCT- Pepin 2013

1) Stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat

Tabela 18. Analiza non-inferiority/superiority w oparciu o stosunek GMT; QIV vs TIV

Ocena wzgledem szczepu wirusa: Pepin 2013
Analiza non-inferiority, stosunek GMT QIV/TIV (95% CI)
H1N1 1,07 (0,92; 1,25)
wykazanie testowanej hipotezy tak
H3N2 0,90 (0,77; 1,04)
wykazanie testowanej hipotezy tak
B Victoria 0,92 (0,78; 1,09)
wykazanie testowanej hipotezy tak
B Yamagata 1,06 (0,90; 1,25)
wykazanie testowanej hipotezy tak
Analiza superiority, stosunek GMT QIV/TIV (95% Cl)
B Victoria 1,88 (1,49; 2,36)
wykazanie testowanej hipotezy tak
B Yamagata 3,20 (2,55; 4,03)
wykazanie testowanej hipotezy tak

W przypadku szczepow nierdznigcych obecnych w szczepionce VaxigripTetra oraz w TIV w badaniu Pepin 2013
wykazano nie mniejszg immunogenno$¢ (non-inferiority), oceniajgc $rednie geometryczne miana przeciwciat.
Uwzglednienie zatem dodatkowego szczepu wirusa w sktadzie szczepionki nie wptyneto na immunogennosc¢
poszczegdblnych szczepdw. W przypadku oceny immunogennosci w odniesieniu do réznigcych szczepow B
w szczepionkach TIV wykazano wyzszos$¢ szczepionki czterowalentnej (superiority).

2) Réznica w odsetku serokonwersji

Informacje dotyczace liczby oraz odsetka oséb, ktérzy uzyskali miano przeciwciat uwazane za ochronne
(seroprotekcje, SPR) przedstawiono we wszystkich 6 analizowanych badaniach. Seroprotekcje stwierdzano
w przypadku uzyskania przez uczestnika miana przeciwciat =40 w tescie hamowania hemaglutynacji (HAI)
wykonanym 21 dni po szczepieniu. Kolorem rézowym wyrézniono ocene dla szczepdw réznigcych B.
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Tabela 19. Uzyskanie seroprotekcji (SPR). Badanie Pepin 2013

Qv TIV-Vic Qv Qv TIV-Yam Qv Qv
Szczep n (%) n (%) vs TIV-Vic vs TIV-Vic n (%) vs TIV-Yam | vs TIV-Yam
0, * 0, * 0, * 0, *
N| @socn | N | (osvcy | RB(95%CI* [RD(95% CIfY| N | gis°C, | RB(95% CI)* |RD (95% Cl)
VaxigripTetra vs TIV
1,01 0,01 0,99 20,01
501 (90,1% 101 (89,4% ! o 101 (89,4% ! !
AHINT 556/ 30/2_ o 4°°)/°) 113 | g5 20/2_ o 4°°)/°) (094;1.08) | (-0,05;0.07) (13| g 20/(0_ o ;2/0) (0,93:1,05) | (-0,07; 0,05)
370, 92, 12705 94, p = 0,8186 p =0,8181 & 70, 94, p = 0,7234 p =0,7244
0,08 20,02 1,00 0,00
521 (93,7%) 108 (95,6%) 3 ! 108 (95,6%) ! o,
AH3N2  |556 ; 113 ; (0,94:1,03) | (-0,06;0,02) |113 : (0,95;1,05) | (-0,05;0,05)
(91,3%; 95,6%) (00,0% 98.5%)| 0TI | 08 oe (00,0%; 98.5%) | (% IO | OO e
0,05
1,01 0,01 1,06 (0,00; 0,11)
B/Victoria |556 (9%450/(925’?3/) 113 (9110;/(9%3’(/;’0)/) (0,97 1,05) | (-0,03;0,05) |113 (91103[}9%5)(/;’2/) (1,00;1,12) | NNT=19
270, 95,00 270 IERN T p=0,5844 p =0,5829 Sl el p = 0,0437 (10; 348)
p = 0,0385
0,00
555 (99,8%) 1,10 (0,03; 0,14) 1,00 0,00
B/Yamagata |556|  (99,0%; | 113 (81105(,/(932?‘))/) (1,03;1,16) | NNT=12 [113 (8103(}9;’2%) (0,99;1,01) | (-0,01;0,01)
100,0%) 270 9000 p =0,0020 (8; 30) n2 70, 99, 070 p =0,7967 p =0,7842
p =0,0012

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali seroprotekcje byt wysoki u oséb otrzymujgcych VaxigripTetra w przypadku
kazdego z analizowanych antygendéw i wyniost > 90%. Dla antygenéw wirusa A (H1N1 oraz H3N2)
nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odsetku seroprotekcji po podaniu VaxigripTetra
oraz szczepionek TIV, a wiec produkt ten w rownym stopniu co szczepionki TIV zapewniat uzyskanie miana
przeciwciat uznawanego za ochronne przeciwko wirusom typu A. Podobnie, nie stwierdzono réznic miedzy
produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV w zapewnieniu ochrony wzgledem wirusa linii B, ktéry obecny byt
w obu szczepionkach. Gdy poréwnano szczepionke VaxigripTetra ze szczepionka TIV nie zawierajgcg antygenu
wirusa, wobec ktdrego ustalano skutecznos¢ szczepienia, produkt VaxigripTetra okazywat sie znamiennie lepszy:
RB = 1,06 (95% CI: 1,00; 1,12), NNT = 19 (95% CI: 10; 348), p = 0,0437 dla uzyskania seroprotekcji przeciw
wirusowi typu B linii Victoria, w poréwnaniu do szczepionki TIV nie zawierajgcej antygenéw tego szczepu,
oraz RB = 1,10 (95% CI: 1,03; 1,16), NNT = 12 (95% CI: 8; 30), p = 0,0020 dla SPR wzgledem wirusa typu B linii
Yamagata w poréwnaniu do TIV niezawierajagcej antygenow dla tego szczepu.

3) Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR)

Serokonwersje definiowano jako wzrost miana przeciwciat w tescie zahamowania hemaglutynacji od poziomu
<10 przed podaniem szczepionki do poziomu =40 po szczepieniu (ocena w 21. dniu po szczepieniu),
lub, gdy wyjSciowe miano przeciwciat wynosito 10 lub wiecej, jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat
po szczepieniu (21. dzien po szczepieniu). Kolorem rézowym wyrézniono ocene dla szczepow rdznigcych B.

Tabela 20. Uzyskanie serokonwersji (SCR). Badanie Pepin 2013

Interwencja QIV TIV-Vic Qv Qv TIV-Yam Qv Qv
Szczep n (%) n (%) vs TIV-Vic vs TIV-Vic n (%) vs TIV-Yam | vs TIV-Yam
0, * 0, * 0, * 0, *
N | @scy |N| (essucy |RB@5%CI| RD(@5%CI* | N | gi’c) | RB(95% Cl)* | RD (95% C)
VaxigripTetra vs TIV
1,08 0,04 0,87 20,09
AHINT | 556 (5%280/(5%3??3/) 13/, 4222(5/5,45/;{/) (0,90:1,29) | (-0,06:0,14) |113 (5;%‘5/65'757‘)/5{/) (0,75:1,00) | (-0,18;0,01)
070 D970 70 ImERN 5 =0,4131 p = 0,4008 7o TLERN 5 =0,0543 p = 0,0646
0,90 20,06 0,91 20,05
315 (56,6%) 71 (62,8%) ! o 70 (61,6%) 3 P
wwove |5 | 0080, o0l 15058 | @rton | coitban ool BEN,] ol | oo
0,20
1,08 0,04 1,79 :
o 256 (46,1%) 48 (42,5%) ! ) 29 (25,9%) , (0,11; 0,29)
BlVictoria | 556 \ 113 : (0,86;1,37) | (-0,06;0,14) [113 : (1,29; 2,49) Ll
(41,9%; 50,4%) | 113] (33,29%; 52,1%)| (08 € (18,1%; 35,0%)| (12 NNT =5 (4; 9)
b = 0,4972 p = 0,4852 p=00004 |MITTON
- - 2,56 0,37 (0,28; 0,46) . 1,08 0,05
BlYamagat | g5q | 340 (612%) |y45] 27(23,9%) | (483358 | NNT=3(3;4) |113| 54(568%) 1 4911 20) | (-0,05;0,15)
a (57,0%; 65,3%) ||| (16.4%; 32.8%) | 25 fonq ] @r0%66.1%)| OZT LR | OO0 ey

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Szczepionka czterowalentna VaxigripTetra, oceniona w ramach préby Pepin 2013, charakteryzowata sie
podobnym prawdopodobienstwem uzyskania serokonwersji u ocenianych oséb, co szczepionki tréjwalentne
w zakresie antygendw dla wirusa typu A , a takze wirusa typu B, gdy antygen ocenianego szczepu znajdowat sie
w kontrolnej szczepionce TIV. Szczepionka zwiekszata o okoto 80% prawdopodobienstwo wytworzenia
serokonwersji u 0soby szczepionej wzgledem wirusa B linii Victoria, gdy kontrolna szczepionka TIV nie zawierata
antygendw dla tego szczepu: RB = 1,79 (95% CI: 1,29; 2,49), NNT =5 (95% CI: 4; 9), co byto znamiennym
statystycznie wynikiem (p = 0,0004). Natomiast w przypadku wirusa B linii Yamagata, efekt szczepienia
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VaxigripTetra byt jeszcze wyzszy w poréwnaniu ze szczepionkg TIV niezawierajgcg antygendéw tego wirusa —
prawdopodobienstwo uzyskania serokonwersji bytlo 2,5 razy wieksze przy zastosowaniu formuly szczepionki
czterowalentnej, RB =2,56 (95% CI: 1,83; 3,58), NNT =3 (95% CI: 3; 4), co rowniez bylo znamiennym
statystycznie wynikiem (p < 0,0001).

4) Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) i GMTR

Uzyskane dane (wyjsciowg GMT, GMT mierzong po szczepieniu [21 dni] oraz stosunek wartosci
po szczepieniu/wyjsciowej [GMTR]) zestawiono w tabeli ponizej. Kolorem rézowym wyrézniono ocene
dla szczepdw réznigcych B.

Tabela 21. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT). Badanie Pepin 2013

Interwencja QIV TIV-Vic TIV-Yam
miano 21 miano 21 miano 21
Szczep Miano dni po miano dni po miano dni po
N | wyjsciowe | szczepien | GMTR | N | wyjSciowe szczep'i)eniu GMTR | N | wyjsciowe szczep’i)eniu GMTR
0, H 0, 0, 0,
(95% Cl) iu 8;5& (95% Cl) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
VaxigripTetra vs TIV
233,9 7,7 30,71 6,78 23,84 7,85
29,88 ’ ’ ’ 218,6 ’ ’ 201,5 ’
A/H1N1 556 9 (202,2; (6,8; 113 (19,61; o (5,07; | 113 (14,44; . (6,04;
(26,46; 33,3) 256.7) 8,7) 41,81) (160,6; 289,6) 9,07) 33,24) (151,3; 261,2) 10,2)
6,8 34,69 8,99 33,81 8,38
41,55 294,2 ’ ’ 329,8 ’ ’ 295,8 ’
A/H3N2 556 ] L (6,0; 113 (21,87; = (6,56; | 113 (21,85; T (6,11;
(34,71;48,39) | (261; 330) 7.7 47,51) (254,3; 432,3) 12.3) 45,77) (227,9; 386,4) 11,5)
281,5 4,8 50,64 4,96 65,99 2,22
T 58,35 ’ ’ ’ 255,9 ’ ’ 147,2 !
B/Victoria 556 N (254,2; 4,3; 113 (35,27; o (3,65; | 113 (44,64; o (1,83;
(52,37; 64,33) 306.1) 5.4) 66,01) (201,5; 322,4) 6.74) 87 34) (118,9; 187,1) 269)
92,24 669,4 7.2 93,92 209.2 2,18 101,58 718.6 6,95
B/Yamagata | 556 (81,99; (615,3; (6,4; 113 (58,9; o 1,79; | 113 (69,12; o (5,12;
102,49) 737.1) 8,1) 128,04) | (1665:272.2) | gy 134,04) (590;886,4) | g43)

W badaniu Pepin 2013 oceniono produkt VaxigripTetra, ktéry poréwnano ze szczepionkami tréjwalentnymi.
Zaréwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV widocznie zwiekszaty miano przeciwciat przeciwko rozpatrywanym
antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych antygeny ocenianych wiruséw.
W przypadku oceny odpowiedzi immunologicznej wobec wirusow linii B, gdy szczepionka TIV zawierata oceniany
antygen, wzrost miana przeciwciat po szczepieniu VaxigripTetra oraz TIV byt podobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla
oceny wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla wirusa linii Yamagata, natomiast gdy szczepionka TIV
nie zawierata ocenianego antygenu, wzrost miana przeciwciat po jej zastosowaniu byt duzo nizszy: 4,8 vs 2,22
oraz 7,2 vs 2,18.

5) Istotna odpowiedz immunologiczna — spetnienie kryteriéw EMA oraz FDA

Wyniki analizowanych badan oceniono réwniez w kontekscie spetnienia kryteriow EMA oraz FDA,
tzn. czy wystgpita istotha odpowiedZ immunologiczna wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy
zawartych w szczepionce. Kryteria te oparte sg o wyniki oceny trzech parametréw: GMTR (stosunek GMT
po szczepieniu do GMT przed szczepieniem), SPR oraz SCR i wyznaczajg wartosci, powyzej ktérych efekt
immunogennego dziatania szczepionki mozna uznaé za skuteczny.

W badaniu Pepin 2013, zastosowana szczepionka VaxigripTetra w kazdym z uwzglednianych punktéw
koncowych spetnita kryteria EMA oraz bardziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji oséb starszych
(po 60 r.z.). Ponadto, uzyskane wyniki spetniaty kryteria dla mtodszej grupy wiekowej oséb dorostych (18-60 lat).

Badanie GQM11 - QIV (VaxigripTetra) vs TIV
W wyniku przegladu odnaleziono badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem GQM11 — Sesay 2017,
w ktéorym poréwnywano czterowalentng inaktywowang szczepionke przeciw grypie (QIV) zinaktywowanag
szczepionkg trojwalentng (TIV), w populacji oséb dorostych i starszych. Wedtug informacji Podmiotu
Odpowiedzialnego, szczepionke QIV stanowit produkt VaxigripTetra (formulacja zarejestrowana).
Celem badania bylo udowodnienie, ze QIV charakteryzuje sie podobng immunogennoscig do zarejestrowanej
TIV oraz wykazanie powtarzalnosci serii pomiedzy trzema réznymi partiami produktu QIV rekomendowanymi
dla pétkuli pétnocnej na sezon 2014-2015 (ang. lot-to-lot consistency).
Badanie finansowane byto przez Sanofi Pasteur, a prowadzono je w kilkunastu o$rodkach w Europie,
w tym 5 w Polsce. Wigczono 1114 oséb dorostych w wieku 18 do 60 lat oraz 1111 oséb starszych (> 60. roku
zycia). W badaniu wprowadzono podwdjne za$lepienie, a oceniane produkty lecznicze przydzielano do grup
w stosunku 2:1 — QIV vs TIV, przy czym przydzielano 3 rézne partie produktu QIV oraz dwie rézne szczepionki
TIV (czyli randomizacja w stosunku 2:2:2:1:1).
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W badaniu oceniano powtarzalnos¢ serii miedzy trzema partiami szczepionki VaxigripTetra, odpowiedz
immunologiczng poszczegoinych szczepoéw, a takze bezpieczenstwo. Definicje poszczegdlnych punktow
kohAcowych i uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki badania GQM11 (Sesay 2017); QIV (VaxigripTetra) vs TIV

Punkt koncowy i definicja

Wynik oceny

Powtarzalnos¢ serii pomiedzy partiami produktu QIV
(ang. lot-to-lot consistency)
— brak istotnej zmiennosci stwierdzany gdy stosunek GMTR

e wykazano réownowaznos¢ (equivalence) kazdego z 4 szczepow QIV
pomigdzy trzema réznymi partiami produktu VaxigripTetra

pomigdzy partiami wynosi pomiedzy 0,667 i 1,5 dla kazdego
z poréwnan

e wykazano nie mniejszg skutecznos¢ (non-inferiority) szczepionki QIV
w poréwnaniu do TIV w zakresie antygenéw obecnych w obu
szczepionkach

e wykazano wyzszg skuteczno$¢ (superiority) szczepionki QIV
w poréwnaniu do TIV w zakresie antygenéw dla wirusa typu B
nieobecnych w szczepionce TIV

* wyzszg skutecznosé¢ (superiority) QIV wobec TIV wykazano zaréwno

w podgrupie os6b dorostych (18-60 lat) jak i starszych (> 60 lat)

odpowiedz immunologiczna w podgrupach wyréznionych na podstawie

choréb towarzyszacych (tj. przewlekte zaburzenia oddechowe, serca,
nerek, metaboliczne Ilub hematologiczne) byta poréwnywalna
do obserwowanej w populacji ogolnej

Odpowiedz immunologiczna
— nie mniejszg skutecznos¢ szczepionki (non-inferiority)
stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla
wyznaczonego stosunku GMT QIV wobec TIV byfa > 0,67

— wyzszg skutecznos¢ (superiority) stwierdzano, gdy dolna
granica 95% CI dla wyznaczonego stosunku GMT QIV
wobec TIV wyniosta > 1

W badaniu wykazano réwnowaznos¢ (powtarzalnos¢ serii) pomiedzy poszczegdlnymi partiami produktu
VaxigripTetra dla kazdego szczepu. Wykazano rowniez nie mniejszg skutecznos$¢ szczepionki QIV w poréwnaniu
do TIV w zakresie antygendw obecnych w obu szczepionkach oraz wyzszg skutecznos¢ QIV w poréwnaniu do TIV
w zakresie antygenow dla wirusa typu B nieobecnych w szcze-pionce TIV. W podgrupie os6b > 60. roku zycia
uzyskano podobne wyniki.

Szczepionka QIV vs PBO - badania z randomizacja

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja, oceniajgce
szczepionke QIV w poréwnaniu do PBO, u oséb starszych (> 60. roku zycia) — probe Govaert 1994, opisang
w trzech publikacjach: Govaert 1993 (ocena bezpieczenstwa), Govaert 1994 (ocena skutecznosci klinicznej)
oraz Govaert 1994a (ocena immunogennosci). W prébie wzieto pod uwage 34 lekarzy rodzinnych z 15 osrodkéw,
uwzgledniajgc ich pacjentéw w wieku > 60 lat, o ktérych nie byto informacji, ze nalezg do grup wysokiego ryzyka
(wspdtistniejgca choroba serca lub ptuc, cukrzyca, przewlekta niewydolnosé nerek lub przewlekie zakazenie
gronkowcowe), u ktorych nie zastosowano wczesniej szczepienia przeciw grypie.

W badaniu Govaert 1994 skutecznos$¢ kliniczng oceniano w kontekscie ryzyka wystgpienia grypy u oséb
otrzymujgcych szczepionke lub placebo; w badaniu wykonano réwniez ocene parametréow serologicznych —
seroprotekcji oraz sredniej geometrycznej miana przeciwciat (GMT). Prébki krwi do badania przeciwciat pobierano
przed iniekcjg szczepionki/placebo (prébka S1), trzy tygodnie pdzniej (prébka S2), oraz po 5 miesigcach
od pobrania pierwszej probki (S3). Dodatkowo, w przypadku podejrzenia objawdw grypy, pobierano kolejng
probke krwi (S4) i nastepng po 3 tygodniach (S5). W obliczeniach seroprotekcji oraz GMT, wprowadzono korekcje
wzgledem miana przeciwcial obecnego w pierwszej prébce (S1). Ocena laboratoryjna byta wykonywana
niezaleznie przez dwodch technikow.

1) Grypa lub choroba grypopodobna

W préobie Govaert 1994 lekarze rodzinni rejestrowali objawy u 0s6b z chorobg grypopodobng (ILI — ilnfluenza-like
iliness), gdy bylo to mozliwe pobierano prébki laboratoryjne w czasie tej wizyty oraz trzy tygodnie pdzniej
(S4 i S5), by oceni¢ przyrost przeciwciat przeciw grypie.

W prébie Govaert 1994 autorzy przedstawili liczbe i odsetek oséb, u ktérych odnotowano grype lub chorobe
grypopodobng, zdiagnozowang wedtug réznych kryteriow. Wyrdzniono cztery kryteria — rozpoznanie grypy
potwierdzone serologicznie, diagnoza przez lekarza ogélnego, diagnoza wedtug kryteriéw stacji monitorujgce;j
choroby zakazne (ang. sentinal stations), oraz diagnoza wedtug kryteriow ICHPPC-2 (International Classification
of Health Problems in Primary Care).

Tabela 23. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow; QIV vs PBO; badanie
Govaert 1994

Kryteria dia aw PBO Ocena badaczy*
ryteria diagnozy o) (I o) (I cen 73
grypy/choroby grypopodobnej N n (%) N n (%) (DL E) PR E) parametr (95% ClI)
Anali logi 927 | 41(4,4%) |911| 80 (8,8% 035 0.73 0,04 RR = 0,50
naliza serologiczna (4,4%) (8,8%) (p ;3 6,0602) (-0,07; -0,02) (0,35; 0.61)
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Kryteria di Qv PBO o badaczy®
eria diagnozy o " o " cena badacz
grypy/choroby grypopodobnej| n (%) N n (%) RR (95% CI) RD (95% C1) parametr (95% Cl)
NNT = 23 (16; 48) OR=0,48
p =0,0002 (0,33; 0,71)
054 -0,02 RR =0,53
. . ‘ (-0,03; 0,00) (0,39; 0,73)
Diagnoza lekarza ogélnego | 927 | 17 (1,8%) | 911 | 31 (3,4%) (0,:%, (()):,’,9871) NNT = 64 (34; 919) OR = 0,52
p=9 p = 0,0352 (0,29; 0,95)
068 -0,03 RR =0,69
Diagnoza wg kryteriow stacji o o " (-0,06; -0,01) (0,50; 0,87)
monitorujacych 927 | 62(6,7%) | 911 89(9,8%) (0’2% gﬁ%’ NNT = 33 (18; 176) OR = 0,64
p=9 p =0,0162 (0,46; 0,91)
T
Diagnoza wg ICHPPC-2 927 1108 (11,7%) | 911 | 129 (14,2%) (0,65; 1,04) (-0,06; 0,01) O’R Z 0178
p =0,1092 p =0,1085 (0,59: 1,021
Wyniki dla okresu wzmozonej aktywnosci wirusow grypy (49 tydzien 1991 roku — 6 tydzien 1992 roku),
ocena przedstawiona w publikacji
Analiza serologiczna RR = 0,39 (95% ClI: 0,22; 0,68)
Diagnoza lekarza ogélnego RR = 0,40 (95% CI: 0,19; 0,87)
el e L O S| RR = 0,41 (95% Cl: 0,28; 0,61)
monitorujgcych
Diagnoza wg ICHPPC-2 RR = 0,74 (95% CI: 0,24; 1,00)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; “lloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, pici,
wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby wspottowarzyszgcej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia). *Autorzy
zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy wedtug stacji
monitorujgcej oraz wedtug kryteriow ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 oséb

Ogotem, czestos¢ wystepowania grypy w analizowanej populacji byta niska (nie przekroczyta 15% w grupie
kontrolnej, nieotrzymujgcej szczepienia), przy czym w kazdym rozpatrywanym przypadku odsetek osob, u ktérych
wystgpita grypa byt nizszy w grupie szczepionej. Dla rozpoznania potwierdzonego serologicznie, diagnozy przez
lekarza rodzinnego oraz diagnozy na podstawie kryteriow stacji monitorujgcych epidemiologie grypy, ryzyko
zachorowania na grype lub chorobe grypopodobng byto istotnie statystycznie nizsze po zastosowaniu
szczepionki QIV.

W przypadku grypy (lub choroby grypopodobnej) rozpoznawanej serologicznie oraz przez lekarza ogdélnego,
zastosowanie szczepionki QIV okofo dwukrotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia choroby: odpowiednio
RR = 0,50 (95% CI: 0,35; 0,73), p = 0,0002 oraz RR = 0,54 (95% CI: 0,30; 0,97), p = 0,0381. Wskazniki NNT
dla tych poréwnan wyniosty odpowiednio 23 (95% CI: 16; 48) oraz 64 (95% CI: 34; 919), co oznacza, ze szczepigc
QIV odpowiednio 23 oraz 64 osoby, unikniemy jednego dodatkowego przypadku wystgpienia grypy lub choroby
grypopodobnej (diagnozowanych badaniem serologicznym lub przez lekarza ogélnego) w poréwnaniu do braku
szczepienia. Analiza statystyczna przedstawiona w publikacji data zblizone rezultaty, réwniez istotne
statystycznie: RR = 0,50 (95% CI: 0,35; 0,61) i OR =0,48 (95% CI: 0,33; 0,71) dla diagnozy wedtug analizy
serologicznej, oraz RR = 0,53 (95% CI: 0,39; 0,73) i OR = 0,52 (95% CI: 0,29; 0,95) dla diagnozy przez lekarza.
Gdy grypa diagnozowana byta na podstawie kryteriow klinicznych wg stacji monitorujgcych, réznice miedzy
grupami (QIV vs PBO) byty mniejsze, lecz wcigz znamienne statystycznie: RR = 0,68 (95% CI: 0,50; 0,93),
p = 0,0170, NNT = 33 (95% CI: 18; 176). Wynik byt zblizony do tego raportowanego przez autoréw publikaciji,
RR = 0,69 (95% CI: 0,50; 0,87) oraz OR = 0,64 (95% CI: 0,64; 0,91).

Najwiekszy odsetek przypadkéw grypy zostat rozpoznany wedtug kryteriéw Klinicznych ICHPPC-2: 11,7%
vs 14,2%; QIV vs PBO; jednak obserwowane rbéznice nie byly znamienne statystycznie:
RR = 0,82 (95% CI: 0,65; 1,04), p = 0,1092. Wyniki te potwierdzaty RR = 0,83 (95% CI: 0,65; 1,05)
oraz OR = 0,78 (95% CI: 0,59; 1,02). Autorzy zaznaczyli jednak, ze gdy analizowano ryzyko wystgpienia grypy
wedtug tych kryteriow w okresie wzmozonej aktywnosci wiruséw grypy, przez co wzrastato prawdopodobienstwo,
ze analizowane sg zachorowania na grype, a nie objawy zwyklego przeziebienia (49 tydzien 1991 roku
do 6 tygodnia 1992), wyniki rowniez byly istotne statystycznie, jak przy pozostatych kryteriach:
RR = 0,74 (95% CI: 0,24; 1,00). W tym okresie ryzyko wystgpienia grypy wedtug pozostatych kryteriow rowniez
bylo istotnie nizsze w grupie szczepionej wobec placebo, RR = 0,39 (95% CI: 0,22; 0,68),
RR = 0,40 (95% CI: 0,19; 0,87) oraz RR = 0,41 (95% CI: 0,28; 0,61) odpowiednio dla diagnozy serologicznej,
lekarza rodzinnego oraz stacji monitorujgcych.

W badaniu podano, ze w wiekszosci przypadkéw diagnoza grypy wedtug kryteridow klinicznych nie pokrywata sie
z diagnozg wedtug kryteriéw serologicznych — czes¢ przypadkow klinicznych byta rejestrowana jako grypa przy
braku potwierdzenia serologicznego, a w czesci przypadkdédw obserwowano odpowiedz serologiczng
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na zakazenie, ale bez objawow klinicznych, zwtaszcza u oséb z nizszymi mianami przeciwciat ochronnych.
W przypadku jednak, gdy oba kryteria rozpoznania byty spetnione — potwierdzenie serologiczne i objawy kliniczne
(16 vs 38 uczestnikébw, QIV vs PBO), obserwowano najwiekszg efektywnos¢ szczepienia:
RR = 0,42 (95% CI: 0,23; 0,74).

Tabela 24. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg spetnienia okreslonych kryteriow; QIV vs PBO;
badanie Govaert 1994

Diagnoza grypy Qlv PBO o bad
cena badaczy
; ; RR (95% Cl) RD (95% Cl) g
kryteria kryteria RR (95% CI)
kliniczne |serologiczne il ) : 0 )
. 107 115 0,91(071;117) | -0,01 (-0,04: 0,02) ,
tak nie 927 | 15 | 011 | r2e%) s (geds 0,92 (0,72; 1,17)
_ -0,02 (-0,04; 0,00)
nie tak 027 [25@7%)| 11 | 4%20/) 0,58 (=°63g’33595) NNH = 53 (28; 505) | 0,59 (0,36; 0,96)
0% p=0 p = 0,0288
_ -0,02 (-0,04; -0,01)
tak tak 027 (16 (1.7%) 11 | 43’2’?,/) o.M iobngg}”) NNH = 41 (26; 112) | 0,42 (0,23; 0,74)
et p=0 p = 0,0019

W ramach badania Govaert 1994 przeprowadzono analize wrazliwosci w podgrupach wyréznionych na podstawie
stopnia ryzyka, pici, wieku oraz wczesniejszego szczepienia. Ogoétem, czestosé wystepowania grypy byta
podobna w wyréznionych podgrupach, co w catej ocenianej populacji. Z wyjatkiem osoéb = 70 roku zycia,
szczepione osoby miaty wyraznie mniejsze ryzyko zachorowania na grype niz ci otrzymujacy placebo.
We wspomnianej podgrupie nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy szczepionkg a placebo,
co mogto wynikac z jej matej liczebnosci. W przypadku uczestnikéw otrzymujgcych szczepienie w poprzednich
sezonach, grypa potwierdzona serologicznie wystgpita jedynie u 0,9% osdéb, w poréwnaniu do 5,1% wsréd oséb
wczesniej nieszczepionych.

Tabela 25. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow — analiza w podgrupach
wiekowych; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994

ICHPPC-2

p=0,8718

p=0,8719

dl$ryteria Qv PBO o badaczy?
lagnozy RR (95% CI)* RD (95% CI)* SlIE L e
grypy/choroby | o n (%) N n (%) EROE (e ) RR (95% Cl)
grypopodobnej
Osoby w wieku 60-69 lat
. -0,06 (-0,08; -0,03)
Analiza 0,43 (0,28; 0,67) v X )
serologicena | 628 | 27 (43%) | 626 | 62(9.9%) = 0.0002 NNI-Fi) - 1080((::1, 37) 0,43 (0,28; 0,67)
Diagnoza _ -0,02 (-0,04; 0,00)
lekarza 643 | 9(14%) | 647 | 22(3,4%) 0,41 (0,19; 0,89) NNH = 50 (28; 299) 0,41 (0,19; 0,88)
A p =0,0235 A
ogdélnego p =0,0186
Diagnoza . -0,04 (-0,07; -0,01)
wg stacji | 644 | 47(7,3%) | 646 | 73(11,3%) | 65(0.46092) I \yyo o5 (14;119) | 0,64 (0,45; 0,91)
L2 > p =0,0143 =
monitorujgcych p=0,0131
Diagnoza wg 0,80 (0,61; 1,04) -0,03 (-0,07; 0,01) _
ICHPPC-2 646 | 84 (13,0%) | 644 | 105 (16,3%) < 0.0947 S e 0,80 (0,61: 1,04)
Osoby 2 70. roku zycia
Analiza . . 0,77 (0,39; 1,51) -0,02 (-0,06; 0,02) ,
serologiogna | 269 | 14(5:2%) | 265 | 18(6.8%) 0= 04411 b= 04307 0,77 (0,39; 1,51)
Diagnoza
0,85 (0,33; 2,18) 0,00 (-0,03; 0,02) ,
0, 0,
lekarza 276 | 8(29%) | 265 | 9(3,4%) > = 0.7404 b= 0,7408 0,85 (0,33; 2,17)
ogdélnego
Diagnoza
3 . . 0,92 (0,46; 1,82) 0,00 (-0,04; 0,03) ,
wg stacji 273 | 15(55%) | 267 | 16 (6,0%) 5= 0.8036 b= 0.8036 0,90 (0,46; 1,79)
monitorujgcych
Diagnozawg | 576 | o4 (g3 70,) | 264 | 24 (9,1%) 0,96 (0,56; 1,64) 0,00 (-0,05; 0,04) 0,96 (0,56; 1,66)

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych; “lloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, pici,
wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia); *Autorzy
zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy wedtug stac;ji
monitorujgcej oraz wedtug kryteriow ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 oséb.

Obserwowano zmniejszenie ryzyka pojawienia sie grypy wedtug danej definicji po szczepieniu QIV i w populaciji
os6b w wieku 60-69 lat obserwowano znamienne statystycznie réznice w obrebie definicji serologicznej, diagnozy
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lekarza ogdlnego oraz diagnozy wedtug stacji monitorujgcych, natomiast w podgrupie chorych = 70 r.z.
nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic.

2) Uzyskanie seroprotekcji (SPR)

Za ochronne miano w stosunku do antygendw wirusa typu A uznano wartosci testu hemaglutyniny wynoszace
> 100 (zalecana wartos$c¢), natomiast dla wirusa typu B — miano = 200 (zgodnie z wczes$niejszymi badaniami).
Sposrod wszystkich uczestnikow badania (N = 1838), w przypadku 47 (2,6%) dane odnosnie do parametrow
serologicznych nie byty dostepne — czes¢ z powodu utraty chorych z obserwacji (13 [0,7%] vs 9 [0,5%], QIV
vs PBO), a czes¢ z powodu braku prébek krwi (12 [0,7%] vs 13 [0,7%], QIV vs PBO).

Seroprotekcja wyjsciowo wystepowata u niewielkiego odsetka uczestnikéw badania (10% lub mniej), i nie byto
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w tym odsetku. Po 3 tygodniach od iniekcji (probki S2),
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo, w przypadku kazdego z antygendéw stosowanych w czterowalentnej
szczepionce w badaniu Govaert 1994 odnotowano znamiennie (p < 0,0001) wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania seroprotekcji — okoto 20-krotnie wyzsze, RR w zakresie od 21,45 do 23,46.

W podgrupie oséb, ktére wczesniej nie otrzymywaty szczepienia, obserwowano silniejszg odpowiedz
immunologiczng i wyzszg seroprotekcije, niz u oséb wczesniej szczepionych.

Tabela 26. Uzyskanie seroprotekcji; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (publikacja Govaert 1994a)

Qlv PBO
Szczep RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Przed zastosowaniem interwenc;ji (prébka S1)
0,99 (0,59; 1,67) 0,00 (-0,02; 0,02)
H1N1 907 27 (3,0%) 898 | 27 (3,0%) b= 09703 b = 0,9703
o o 0,66 (0,37; 1,19) -0,01 (-0,02; 0,00)
H3N2 907 18 (2,0%) 898 | 27 (3,0%) b= 0.1670 b =0,1639
1,15 (0,83; 1,59) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
B Yamagata 907 73 (8,0%) 899 | 63 (7,0%) b = 0,4025 b= 04018
P 1,00 (0,76; 1,32) 0,00 (-0,03; 0,03)
B Victoria 907 91 (10,0%) 900 | 90 (10,0%) p=0,9813 b= 09813

Po zastosowaniu

interwenciji (probka

S2)

21,45 (13,50; 34,10)

0,41 (0,38; 0,44)

H1N1 (A/Singapore/6/86) 907 | 390 (43,0%) | 898 | 18 (2,0%) NNT = 3 (3; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,65 (0,62; 0,68)
H3N2 (A/Beijing/358/89) 907 | 617 (68,0%) | 898 | 27 (3.0%) | 2263(15,56; 32,89) NNT = 2 (2; 2)
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,45 (0,42; 0,48)
B Yamagata (B/Panama/d5/90) | 907 | 426 (47,0%) | 899 | 18 (2,0%) | 2346 (14.77; 37,25) NNT = 3 (3; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,43 (0,40; 0,46)
B Victoria (B/Beijing/1/87) 907 | 408 (450%) | 900 | 18 (2,0%) | 2249 (14.16;3573) NNT = 3 (3; 3)
p < 0,0001 B .0001

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sposrod wszystkich uczestnikéw badania (N = 1838), w przypadku 47 (2,6%) dane odnosnie do parametrow
serologicznych nie byty dostepne — czes¢ z powodu utraty chorych z obserwacji (13 [0,7%] vs 9 [0,5%], QIV
vs PBO), a czes¢ z powodu braku prébek krwi (12 [0,7%] vs 13 [0,7%], QIV vs PBO).

Seroprotekcja wyjsciowo wystepowata u niewielkiego odsetka uczestnikdw badania (10% lub mniej), i nie byto
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w tym odsetku. Po 3 tygodniach od iniekcji (probki S2),
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo, w przypadku kazdego z antygendw stosowanych w czterowalentnej
szczepionce w badaniu Govaert 1994 odnotowano znamiennie (p < 0,0001) wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania seroprotekcji — okoto 20-krotnie wyzsze, RR w zakresie od 21,45 do 23,46.

W podgrupie oséb, ktére wczesniej nie otrzymywaly szczepienia, obserwowano silniejszg odpowiedz
immunologiczng i wyzszg seroprotekcje, niz u 0sdb wczesniej szczepionych.

3) Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

GMT wyznaczano jako $rednig geometryczng logarytmu miana przeciwciat w prébkach S1 (przed iniekcja)
orazS2 (po 3 tygodniach od iniekcji). Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli ponizej. EMA zaleca,
aby obserwowane wartosci GMTR u oséb > 60 roku zycia wynosity > 2,0, a u dorostych w wieku 18-60
odpowiednio > 2,5 (EMA 1997). W tabeli na zielono zaznaczono wartosci GMTR spetniajgce kryteria EMA.
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Tabela 27. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT); QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (publikacja
Govaert 1994a

GMT (95% Cl) .

Istotnosé
Badanie Qiv PBO statystyczna
N Préobka S1 Prébka S2 GMTR | N Préobka S1 Probka S2 | GMTR (eI 20
H1N1 . . . . S1:p=0,47
(A/Singapore/6/86) 907 8(7;8) 73 (66; 82) 9,1 898 7(7;8) 11 (10; 11) 1,6 $2: p < 0,001
H3N2 . . . . S1:p=0,36
(A/Be jing/358/89) 907 9(9; 10) 217 (194; 245) 241 | 898 10 (9; 10) 12 (11; 12) 1,2 $2: p < 0,001
B Yamagata . . . . S1:p=0,47
(BIPanama/45/90) 907 | 20 (18; 22) 194 (179; 211) 9,7 898 | 19(17; 21) 14 (13; 14) 0,7 $2: p < 0,001
B Victoria . . . . S1:p=0,47
(B/Beijing/1/87) 907 | 20 (18; 22) 169 (154; 186) 8,5 | 898 | 20(18;23) 14 (13; 14) 0,7 $2: p < 0,001

Po podaniu szczepionki obserwowano znaczny wzrost GMT w stosunku do wartosci z probek pobranych przed
badaniem (S1), podczas gdy po podaniu placebo GMT pozostawato niemal bez zmian. Najwiekszy wzrost
odnotowano dla antygenéw H3N2: od 9 (95% CI: 9; 10) do 217 (95% CI: 194; 245). Ogoétem, wyjsciowe GMT byto
wyzsze w stosunku do wirusa linii B (okoto 20) w porownaniu do szczepow A (7-10). Wartosci GMTR
dla poszczegolnych szczepow szczepionki QIV wyniosty od 8,5 do 24,1 — kryteria EMA dla istotnej odpowiedzi
immunologicznej zostaty spetnione w kazdym przypadku, co oznacza ze stwierdzono odpowiedni wzrost miana
przeciwciat przeciwko antygenom kazdego ze szczepow wirusa grypy. Natomiast w grupie placebo GMTR
wynosito od 0,7 do 1,6, w zaleznosci od ocenianego szczepu.

W stosunku do grupy placebo nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w GMT przed podaniem
interwenciji, natomiast po podaniu, GMT w grupie otrzymujgcych szczepionke byta istotnie wieksza (p < 0,001)
wsrod osob otrzymujgcych QIV, w poréwnaniu do PBO.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono badania Pepin 2013, Treanor 2017 i Greenberg 2017, poniewaz
wszystkie zawieraty ocene wynikéw zdarzenh niepozgdanych ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek uwzgledniajac
podgrupe o0sob starszych. Dodatkowo przy opisie badania Pepin 2013 dotgczono analize zdarzen niepozadanych
wystepujgcych w populaciji ogolnej (18-60 i = 60 r.z.), poniewaz jest to jedyne badanie, w ktérym interwencja jest
czterowalentna szczepionka VaxigripTetra (formulacja przedrejestracyjna).

W ponizszych badaniach wyrdzniano zdarzenia niepozgdane okreslone jako dowolne (ang. unsolicited adverse
events) i wczesniej wytypowane jako spodziewane zdarzenia niepozgdane (solicited adverse events). Wsrod
wczesniej zdefiniowanych zdarzen rozrézniano objawy miejscowe i ogdlne. Do ogdinych zaliczano: goraczke,
bél glowy, zte samopoczucie, bdél miesni, dreszcze, nudnosci i wymioty. Objawy miejscowe zgtaszane przez
uczestnikdw badania dotyczyly bélu w miejscu iniekcji, rumienia (lub zaczerwienienia), obrzeku, stwardnienia
i zasinien. Wszystkie objawy byty okreslane stopniem zaawansowania. Obrzek, zaczerwienienie, zasinienie
i stwardnienie opisywane ze wzgledu na wielko$¢ Srednicy zajetej powierzchni skory:

o 1. stopien: 25 - 50 mm,
e 2. stopien: 51 — 100 mm,
e 3. stopien: > 100 mm.

Goragczka:
e 1. stopien: 38,0 — 38,4°C,
o 2. stopien: 38,5 - 38,9°C,
e 3. stopien: = 39°C.

Pozostate objawy stopniowane w zaleznosci od wptywu na codzienng aktywnosé np.:

e 1. stopien: dobra tolerancja objawdw, nie wptywa na codzienng aktywnosc¢,
e 2. stopien: dyskomfort, nieznaczny wptyw na codzienng aktywno$¢,
e 3. stopien: znaczacy wptyw na codzienng aktywnosgé.

1) Pepin 2013
Informacje o liczbie oraz odsetku oséb > 60 r.z. z okreslonymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi
w czasie trwania badania Pepin 2013 zebrano w tabeli ponizej. Badanie Pepin 2013 przedstawia wyniki analizy
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bezpieczenstwa poréwnujgc
(tacznie dla TIV-Vic i TIV-Yam).

Tabela 28. Liczba i odsetek uczestnikow ze zdarzeniami niepozagdanymi w badaniu Pepin 2013 w grupie > 60 r.z.

szczepionke czterowalentng ze szczepionkg trojwalentng

Qv tacznie TIV-Vic-Yam
AE RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)*
Zdarzenia niepozadane ogélnoustrojowe

0,41 (0,10; 1,61) -0,01 (-0,03; 0,01)

Goraczka 556 4 (0,7%) 226 4 (1,8%) b = 0,2002 b= 02676
. 1,18 (0,81; 1,72) 0,02 (-0,03; 0,08)

Bol gtowy 556 90 (16,2%) 226 31 (13,7%) b = 0,3902 b = 0,3726
. 0,95 (0,56; 1,61) 0,00 (-0,05; 0,04)

Zte samopoczucie 556 42 (7,6%) 226 18 (8,0%) b = 0,8448 b = 0,8465
e 1,40 (0,92; 2,12) 0,04 (-0,01; 0,09)

Bol migsni 556 86 (15,5%) 226 25 (11,1%) b= 01157 p = 0,0889
0,62 (0,33; 1,17) -0,03 (-0,06; 0,01)

Dreszcze 556 23 (4,1%) 226 15 (6,6%) b= 01425 0=01786

Zdarzenia niepozadane w miejscu podania

. 1,19 (0,92; 1,54) 0,05 (-0,02; 0,12)

Bol 556 167 (30,0%) 226 57 (25,2%%) p=0,1842 p=0,1667
L 0,95 (0,53; 1,70) 0,00 (-0,04; 0,03)

Rumien 556 35 (6,3%) 226 15 (6,6%) b = 0,8592 b = 0,8607
1,22 (0,53; 2,83) 0,01 (-0,02; 0,03)

Obrzek 556 21 (3,8%) 226 7 (3,1%) b = 0,6440 b = 0,6292
Lo 2,03 (0,70; 5,88) 0,02 (0,00; 0,04)

Stwardnienie 556 20 (3,6%) 226 4 (1,8%) p = 0,1907 p=0,1216
Lo 2,04 (0,10; 42,28) 0,00 (0,00; 0,01)

Zasinienie 556 2(0,4%) 226 0 (0,0%) b = 0,6455 b = 0,3926

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *ane odczytano z wykresu i obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsréd uczestnikdw > 60 r.z. najczesciej zgtaszanym AEs w grupie QIV byt bol glowy, ktéry zgtosito 16,5% osob,
w poréwnaniu do 13,7% w grupie TIV. Bél gtowy, zle samopoczucie i bdl miesni wystepowaty czesciej
po otrzymaniu QIV. Gorgczka i dreszcze byly czesciej zgltaszane po podaniu TIV, jednakze réznice miedzy
grupami nie osiggnety progu istotnosci statystycznej. W zakresie objawdéw miejscowych najczesciej zgtaszano
bdl w miejscu wstrzykniecia, ktéry dotyczyt 30% oséb z grupy QIV i 25,2% osb6b z grupy TIV. Wsréd objawdw
miejscowych, wszystkie wymienione pojawiaty sie czesciej po zastosowaniu QIV, nie osiggajgc jednak progu
istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami. W badaniu odnotowano jeden przypadek zapalenia nerwéw,
ktory pojawit sie po szczepieniu TIV-Yam, jednak nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z interwencja.

Wsréd oséb uczestniczgcych z grupy QIV stwierdzono jeden przypadek nagtego zdarzenia niepozgdanego
(w ciggu 30 min od podania) — nudnosci o nasileniu 2. stopnia, uznany za zwigzany z interwencja.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Pepin 2013 dotyczyta zgondw i ciezkich zdarzen niepozgdanych. Odnotowano
dwa przypadki zgondw w grupie QIV u oséb > 60 r.z., niezwigzane z interwencja (jeden z powodu zawatu serca,
a drugi w wyniku raka piersi). Nie odnotowano Zzadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.
Informacje o liczbie i odsetku uczestnikédw badania Pepin 2013 zgtaszajgcych AEs dla populacji ogolnej
zamieszczone sg w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Zdarzenia niepozagdane w populacji ogdlnej, badanie Pepin 2013

Qiv tacznie TIV-Vic-Yam
AE RR (95% CI)*
N n (%) N n (%)

RD (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane ogélnoustrojowe

Goraczka

1115

41 (2,8%)

499

15 (3,0%)

1,22 (0,68; 2,19)

0,01 (-0,01; 0,03)

p =0,4973 p =0,4798
. 1,09 (0,97; 1,22) 0,04 (-0,01; 0,09)
Bol gtowy 1115 539 (48,3%) 499 222 (44,5%) b = 0.1580 o = 0.1508
. 1,05 (0,87; 1,26) 0,01 (-0,03; 0,06)
Zte samopoczucie 1115 278 (24,9%) 499 119 (23,8%) b = 0,6409 b = 0,6380
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Qiv tacznie TIV-Vic-Yam
AE RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
_ 0,09 (0,04; 0,14)
B6l migéni 1115 | 511 (45,8%) 499 | 185(37,1%) 1,24 (1,08; 1,41) NNH = 12 (8; 28)
p = 0,0015 :
p = 0,0009
1,08 (0,84; 1,39) 0,01 (-0,03; 0,05)
Dreszcze 1115 | 174 (15,6%) 499 | 72 (14,4%) e aadt Rty
Zdarzenia niepozadane w miejscu podania
_ 0,12 (0,08; 0,16)
B4 115 | 1002(89,9%) | 499 | 387 (77,6%) 1,16 (119; 7.22) NNH = 9 (7; 13)
p<f p < 0,0001
. 0,94 (0,75: 1,17) -0,01 (-0,05; 0,03)
Rumieri 1115 | 197 (17,7%) 499 | 94 (18,8%) e erts S ars
1,17 (0,83; 1,63) 0,01 (-0,02; 0,04)
Obrzek 1115 | 112 (10,0%) 499 43 (8,6%) 7 o Ryt
o 1,22 (0,88; 1,68) 0,02 (-0,01; 0,05)
Stwardnienie 115 | 125 (11,2%) 499 46 (9,2%) 2 525 2 i
- 1,54 (0,74; 3.21) 0,01 (:0,01; 0,02)
Siniak 1115 31 (2,8%) 499 9 (1,8%) e aiss L e

W powyzszym opracowaniu uwzgledniono analize bezpieczenstwa przedstawiong w badaniu Pepin 2013
zarowno z uwzglednieniem stratyfikacji ze wzgledu na wiek (> 60 r.z.) jak i dla populacji ogélnej, poniewaz jest
to jedyne badanie, ktérego oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy VaxigripTetra. W populacji ogélnej
zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty czesciej po otrzymaniu QIV niz TIV. Najczes$ciej odnotowywano bél
gtowy, ktory pojawit sie u 48,3% osob z grupy VaxigripTetra i 44,5% o0so6b, ktore zostaly zaszczepione, jedng
ze szczepionek kontrolnych. Bél miesni w grupie QIV zgtaszato 45,8% oséb, w poréwnaniu z 37,1% w grupie TIV,
co przektadato sie na istotny wzrost ryzyka pojawienia sie tego AE po podaniu ocenianej interwencji, RR = 1,24
(95% CI: 1,08; 1,41) p = 0,0015.

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen miejscowych byto zblizone w obu grupach, z nieznacz-nie wiekszg
czestotliwoscig wsrdd osob, ktdre otrzymaty VaxigripTetra, jedynie rumien zgtosito wiecej oséb po podaniu TIV
(18,8%) w poréwnaniu z QIV (17,7%). Najczestszym AE miejscowym zgtaszanym w grupie QIV byt bél w miejscu
wstrzykniecia, ktéry raportowano istotnie czesciej niz w grupie TIV, RR = 1,16 (95% CI: 1,10; 1,22) p < 0,0001.

2)Treanor 2017

Tabela 30. Liczebnos$¢ i odsetek uczestnikéw 2= 65 r.z. zgtaszajacych zdarzenia niepozgdane podczas badania
Treanor 2017

Qv TIV-Yam TIV-Vic
AE RR (95% CI)* | RD (95% CI)* RR (95% CI)* | RD (95% CI)*
N | n(%)* | N | n(%)* N | n(%)*
Miejscowe AEs wytypowane wczesniej (spodziewane, z ang. solicited local edverse reactions)
213 100 1,07 0,02 92 1,16 0,03
Bél 867 436 (0,87;1,32) | (-0,03;0,07) | 434 (0,93; 1,44) | (-0,01; 0,08)
(24,6%) (229%)| 1205170 | p=0.5120 (21.2%) | ,=0,1800 | p=0.1685
0,02 0,03
37 9 2,07 (0,00; 0,04) 7 2,65 (0,01; 0,04)
Zaczerwienienie 867 (4.3%) 436 (2,1%) (1,01; 4,24) NNH = 46 434 (1,6%) (1,19; 5,89) NNH = 38
: ’ p =0,0478 (25; 325) ’ p = 0,0171 (23; 117)
p =0,0227 p = 0,0037
28 8 1,76 0,01 7 2,00 0,02
Obrzek 867 | (3904) | 436 | (1.8%) (0,81;3,83) | (0,00;0,03) |434 (1.6%) (0,88;4,55) | (0,00;0,03)
’ ’ p = 0,1540 p=0,1128 ’ p =0,0971 p =0,0578
golnoustrojowe AEs wytypowane wczesniej (spodziewane, z ang. solicited systemic symptoms
Ogol troj AE dzi licited temi t
73 31 1,18 0,01 34 1,07 0,01
Bél glowy 867 | (g.4%) | 436 | (7.19%) (0,79;1,77) | (-0,02; 0,04) | 434 (7.8%) (0,73;1,59) | (-0,03; 0,04)
’ ’ p=0,4122 p = 0,3983 ’ p=0,7173 p=0,7139
38 29 0,87 -0,01 22 0,86 -0,01
Zte samopoczucie 867 (4,4%) 436 (5.0%) (0,52; 1,45) | (-0,03; 0,02) | 434 (5.1%) (0,52; 1,44) | (-0,03; 0,02)
’ ’ p =0,5900 p =0,5982 ’ p =0,5779 p = 0,5866
109 61 0,90 -0,01 53 1,03 0,00
Bl mig$ni 867 (12,6%) 436 (14,0%) (0,67;1,20) | (-0,05;0,03) | 434 (12.2%) (0,76; 1,40) | (-0,03; 0,04)
’ ’ p=0,4722 p = 0,4796 ’ p = 0,8530 p = 0,8522
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Qv TIV-Yam TIV-Vic
AE RR (95% CI)* | RD (95% CI)* RR (95% Cl)* | RD (95% CI)*
N [ n(%)* | N | n(%)* N | n(%)*
17 9 0,95 0,00 6 1,42 0,01
Dreszcze 867 | (p.0%) | 436 | (2.1%) | (043:211) | (002,002) |434| ;o | (0,56;3,57) | (-0,01;0,02)
o0 7 p = 0,8997 p = 0,9006 e p = 0,4583 p = 0,4295
14 5 0,88 0,00 9 0,78 0,00
Nudnosci 867 | (1 60%) | 436 | (1.8%) | (©:37:2.08) | (0.02,001) |434| )70 | (0,341,78) | (-0,02001)
270 e p=0,7711 p =0,7756 0 p = 0,5544 p = 0,5695
4 0 453 0,00 3 0,67 0,00
Wymioty 867 436 (0,24; 83,97) | (0,00;0,01) | 434 (0,15; 2,97) | (-0,01; 0,01)
(0.5%) 00%) | "-03104 | p=01148 0.7%) | '=05955 | p=0.6169
5 4 0,25 -0,01 ) 0,50 0,00
Goraczka 867 436 (0,05; 1,37) | (-0,02; 0,00) |434 (0,07; 3,54) | (-0,01; 0,00)
(0.2%) 09%) | ,-01101 | p=01566 (05%) | ,-04882 | p=0.5268

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Treanor 2017 ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona oddzielnie dla os6b 18-64 i = 65 roku
zycia. W niniejszej analizie uwzgledniono tylko starszych uczestnikdw (= 65 r.z.), nie przedstawiono wynikéw dla
populacji ogélnej. W publikacji porownywano szczepionke QIV osobno z TIV-Vic i TIV-Yam.

Poréwnanie QIV z TIV-Vic wykazato, ze AEs miejscowe pojawiajg sie czesciej w grupie QIV. Najczesciej
obserwowano bol w miejscu wstrzykniecia, ktéry dotyczyt 24,6% oséb po otrzymaniu QIV i 21,2% po wstrzyknieciu
TIV-Vic. Istotnie czesciej dochodzito do zaczerwienienia w miejscu wstrzykniecia w grupie QIV w poréwnaniu
ze szczepieniem TIV-Vic, RR = 2,65 (95% CI: 1,19; 5,89) p = 0,0171. Wsrod AEs ogolnoustrojowych zmeczenie,
nudnosci, wymioty i gorgczka wystepowaty czesciej w grupie osoéb, ktdre otrzymaty TIV-Vic (brak istotnych réznic
wobec QIV). Bl gtowy, bol miesni i dreszcze czesciej byty zgtaszane w grupie QIV (brak istotnych réznic wobec
TIV). W zakresie AEs ogdlnoustrojowych najczesciej raportowano bol miesni, ktéry wystepowat u 12,6%
po szczepieniu QIV w poréwnaniu z 12,2% po szczepieniu TIV-Vic.

Poréwnanie QIV z TIV-Yam wykazato, ze AEs miejscowe pojawiajg sie czesciej w ocenianej interwenciji.
Najczesciej odnotowywano bol w miejscu wstrzykniecia, ktéry w grupie TIV-Yam pojawit sie u 22,9% osob.
W badaniu wykazano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zaczerwienienia w miejscu iniekcji po szczepieniu QIV
w porownaniu z TIV-Yam, RR = 2,07 (95% CI: 1,01; 4,24) p = 0,0478. Wsrod AEs ogdlnoustrojowych zte
samopoczucie, bol miesni, dreszcze, nudnosci i gorgczke zgtaszano czesciej w grupie, ktéra otrzymata TIV-Yam
niz QIV. Szczepienie QIV byto zwigzane z czestszym wystepowaniem bélu gtowy i wymiotdéw, nie wykazano
jednak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu analizowano czesto$¢ wystepowania dowolnych AEs jednak wyniki te zostaly przedstawione jedynie
dla populacji ogélnej bez wyodrebnienia podgrupy = 65 r.z., zwrécono jedynie uwage, ze w kohorcie starszej
21,2% o0so6b zgtosito dowolne AEs, a w populacji miodszej 20,5%. Odnotowano 6 zgondéw w populacji badanej,
w tym jeden w populacji starszej uznany za zwigzany ze szczepieniem QIV (zapalenie ptuc).

3) Greenberg 2017

Tabela 31. Liczebnos¢ i odsetek osob 2 65 r.z. zgtaszajgcych zdarzenia niepozadane w badaniu Greenberg 2017

Qv TIV-Vic TIV-Yam
AE RR (95% CI)* | RD (95% CI)* i (B Wy
N |n@* | N |n@r N | n(%) cl) (95% Cl)
Reakcje w miejscu podania

0,09

. 6 114 0,04 5 1,40 (0,01; 0,18)
Bol 225 225 (0,86;1,51) | (-0,04;0,12) | 225 (1,04; 1,90) | NNH =11
(32,6%) (286%)| ,'=03573 | p=0.3561 (231%) | b'=0,0287 |  (6;91)

p =0,0263

5 3 2,00 0,01 3 2,00 0,01
Rumien 225 225 (0,51;7,90) | (-0,01;0,04) | 225 (0,51; 7,90) | (-0,01; 0,04)
(2.7%) (1.3%) | 5203226 | p=03119 (1.3%) | 1,'=0,3226 | p=03119

. s 133 0,00 o (g’gg, 0,02
Oobrzek 225 225 (0,30;5,89) | (-0,02;0,03) | 225 A9 1 (0,00; 0,04)
(1,8%) (1.3%) | 5-07043 | p=07032 (0.0%) | 166,19) | 0 0698

p=0,1397
Reakcje ogélnoustrojowe

5 0 7,00 0,01 ) 1,50 0,00
Goraczka 225| 1300 | 225 | (0,00 | (036 134,74) | (0.00:003) |225| o2y | (0.25:889) | (0.01;002)
: ' p=01972 | p=0,1292 ' p=06552 | p=06528
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Qv TIV-Vic TIV-Yam 0
AE RR (95% CI)* | RD (95% CI)* RRC(;')’,? ‘ (95.',}'30'),,
N | n(%)* | N | n(%)* N | n(%) °
30 % 1,15 0,02 % 1,15 0,02
Bol glowy 225 (13.4%) 225 (11.6%) (0,71:1,89) | (-0,04;0,08) | 225 (11.6%) (0,71; 1,89) | (-0,04; 0,08)
e o7 p = 0,5683 p = 0,5677 2% p=0,5683 | p=0,5677
, 1,71 0,04 0,92 -0,01
Ogolne zte 24 14 ’ X 26 ! ;
. 225 o\ | 225 . (0,91:3,23) | (-0,01;0,10) | 225 o\ | (0,55;1,56) | (-0,07;0,05)
samopoczucie (10,7%) (6,3%) b = 0,0950 b = 0,0890 (11,6%) b = 0,7643 p = 0.7642
41 41 1,00 0,00 32 1,28 0,04
Bl migsni 225 225 (0,68; 1,48) | (-0,07;0,07) | 225 (0,84; 1,96) | (-0,03;0,11)
(18,3%) (183%) | ,'=10000 | p=1.0000 (14.2%) | 20,2517 | p = 02491

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Greenberg 2017 przedstawiono analize bezpieczenstwa w podgrupie oséb = 65 lat. Wyniki
dla szczepionki czterowalentnej (QIV) poréwnano osobno z poszczegélnymi szczepionkami tréjwalentnymi
(TIV-Vic i TIV-Yam).

Wsrdod AEs miejscowych zaobserwowanych w badaniu Greenberg 2017 cze$ciej odnotowywano je w grupie QIV
w poréwnaniu z TIV-Vic. Najczesciej wystepowat bol w miejscu wstrzykniecia, 32,6% vs 28,6% dla poréwnania
QIV vs TIV-Vic. AEs ogodlnoustrojowe raportowano czesciej w grupie QIV. Najczesciej wystepowat bol miesni
zgtaszany przez 18,3% o0s6b zaréwno w grupie QIV i TIV-Vic. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w czestosci poszczegdolnych AEs miedzy grupami.

Porownanie QIV z TIV-Yam wykazato istotne statystycznie zwigkszenie czestosci wystepowania bolu w grupie

QlV, RR =1,40 (95% CI: 1,04; 1,90), p = 0,0287. Dla pozostatych AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic

w czestosci wystepowania pomiedzy grupami.

W badaniu Greenberg 2017 nie zgtoszono ciezkich i natychmiastowych zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano

takze zadnych zgonéw. Ryzyko wystgpienia dowolnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem

byto w grupach QlV, TIV-Vic i TIV-Yam podobne, a ich czesto$¢ wynosita odpowiednio: 2,7%, 2,7% i 1,8%.
4)Badanie GQM11 (Sesay 2017)

Wyniki analizy bezpieczehAstwa w badaniu GQM11 wskazujg, ze ogdtem wszystkie szczepionki byty dobrze
tolerowane, a produkt VaxigripTetra miat poréwnywalny profil bezpieczenstwa do zarejestrowanej TIV (Vaxigrip).
Nie odnotowano SAEs uznanych za zwigzane ze szczepieniem ani AEs prowadzgcych do zakonczenia badania.
Wytypowane wczesniej (solicited) reakcje w miejscu iniekcji oraz reakcje ogolnoustrojowe raportowano
z podobng czestoscig u osob, ktére otrzymaty szczepionke QIV i TIV, przy czym u oséb starszych ich czestos¢
byta mniejsza (odpowiednio 27,7% vs 25,0%) niz u oséb w wieku 18-60 lat (58,1% vs 57,6%). Najczesciej
zgtaszanym AEs byt b6l w miejscu iniekcji, a w dalszej kolejnosci: bdl gtowy, bdl miesni, zte samopoczucie,
rumien, stwardnienie, obrzek i zasinienie w miejscu iniekcji.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania GQM11 (Sesay 2017); QIV (VaxigripTetra) vs TIV

Punkt korncowy Wynik oceny

e wytypowane wczesniej (solicited) reakcje w miejscu iniekcji oraz reakcje ogélnoustrojowe — raportowano z podobng
czgstoscig u osob z grup QIV i TIV, odpowiednio 58,1% vs 57,6% w podgrupie oséb w wieku 18-60 lat i 27,7%
vs 25,0% w podgrupie oséb starszych

e najczestsze AEs: bdl w miejscu iniekcji (zaréwno u dorostych jak i starszych), a w dalszej kolejnosci: bl gtowy,
bdl miesni i zte samopoczucie, a takze rumien, stwardnienie, obrzek i zasinienie w miejscu iniekcji

o wiekszos¢ AEs wystepowata w czasie pierwszych 3 dni po szczepieniu i ustgepowata po 1-3 dniach, byty to AEs
o nasileniu 1 stopnia

e dowolne AEs (unsolicited) — raportowano z podobng czestoscig u oséb z grup QIV i TIV, w kazdej podgrupie
wiekowej — dorosli (26,7% dla QIV vs 26,3% dla TIV) i starsi (15,2% dla QIV vs 12,0% TIV), najcze$ciej raportowano
bdl gtowy, bol migsni, zte samopoczucie, dreszcze i gorgczka

o ogdtem AEs wystepowaly z mniejszg czestoscig u osob starszych niz u dorostych

¢ nie odnotowano SAEs uznanych za zwigzane ze szczepieniem ani AEs prowadzgcych do zakonczenia badania

o wszystkie szczepionki byty dobrze tolerowane, nie stwierdzono zadnych niepokojgcych zdarzen niepozgdanych

e QIV (VaxigripTetra) miat poréwnywalny profil bezpieczenstwa do zarejestrowanej TIV (Vaxigrip)

Bezpieczenstwo

W badaniu wykazano réwnowaznos$¢ (powtarzalno$¢ serii) pomiedzy poszczegdlnymi partiami produktu
VaxigripTetra dla kazdego szczepu. Wykazano réwniez nie mniejszg skutecznosé szczepionki QIV w poréwnaniu
do TIV w zakresie antygendw obecnych w obu szczepionkach oraz wyzszg skutecznos¢ QIV w poréwnaniu do TIV
w zakresie antygendw dla wirusa typu B nieobecnych w szczepionce TIV. W podgrupie oséb > 60. roku zycia
uzyskano podobne wyniki.

Ogoétem wszystkie szczepionki byty dobrze tolerowane, a produkt VaxigripTetra miat poréwnywalny profil
bezpieczenstwa do zarejestrowanej TIV (Vaxigrip). Nie odnotowano SAEs uznanych za zwigzane
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ze szczepieniem ani AEs prowadzgcych do zakonczenia badania. Wytypowane wczesniej (solicited) reakcje

w miejscu iniekcji oraz reakcje ogélnoustrojowe raportowano z podobng czestoscig u oséb, ktore otrzymaty

szczepionke QIV i TIV, przy czym u osoéb starszych ich czesto$¢ byta mniejsza (odpowiednio 27,7% vs 25,0%)

niz u oséb w wieku 18-60 lat (58,1% vs 57,6%). Najczesciej zgtaszanym AEs byt bél w miejscu iniekcji, a w dalszej

kolejnosci: bél gtowy, bol miesni, zte samopoczucie, rumien, stwardnienie, obrzek i zasinienie w miejscu iniekciji.
5) Szczepionka QIV vs PBO — badania z randomizacjg

Informacje dotyczace bezpieczehstwa wsrdd 0sdb uczestniczgcych w badaniu Govaert 1994 przedstawiono
w osobnej publikacji, Govaert 1993. Bezpieczenstwo oceniano w ramach kwestionariusza (rozsytanego
do uczestnikéw po 4 tygodniach od szczepienia), pytajgc uczestnikdw o zdarzenia niepozgdane, ktére odnotowali
w ciggu 48 godzin od podania szczepionki. Sposréd 1838 osob uczestniczgcych w badaniu, 1806 (98,3%)
wypetnito kwestionariusz. Odnotowano 1 zgon z powodu zawatu serca, 4 dni po podaniu placebo.

Tabela 33. Zestawienie oceny bezpieczenstwa; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (publikacja Govaert 1993)

Qv PBO Istotnos¢
Zdarzenia 0 O statystyczna
niepozadane N n (%) N n (%) R (s ) A ) podana przez
. 9 autoréw badania
) _ 0,09 (0,06; 0,13)
| el 904 | 210 23,2%) | 902 | 127 (14,1%) | 185 (1.35; 2,02) NNH = 11 (8; 18) p < 0,001
niepozadane ogoétem p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,10 (0,07; 0,13)
Reakcje miejscowe: | 904 | 158 (17,5%) |902 | 66(7,3%) | 239 (1,82 3,14) NNH = 10 (8; 14) p < 0,001
p < 0,0001
p < 0,0001
) 0,06 (0,05; 0,08)
Opuchlizna 904 | 66(7,3%) |902| 8(09%) | H23BIEIT05) | \Ny-16(13: 22) p < 0,001
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,03 (0,02; 0,05)
Swedzenie 004 | 41(45%) |902| 13(14%) | 15(1.70:583) NNH = 33 (22 66) p < 0,001
p = 0,0003 -
p = 0,0001
_ 0,03 (0,02; 0,05)
Ucieplenie 004 | 43(4,8%) |902| 14(16%) | 061,69 556) NNH = 32 (21; 63) p < 0,001
p = 0,0002
p < 0,0001
_ 0,07 (0,05; 0,09)
Bl przy dotknieciu | 904 | 94 (10.4%) | 902 | 29(32%) | ?23(216;4.,85) NNH = 14 (11; 21) p < 0,001
p < 0,0001
p < 0,0001
- 2,12 (0,92; 4,89) 0,01 (0,00; 0,02) j
Ciagty bol 904 | 17(1,9%) |902| 8(0,9%) iy e oron b =007
\ . 1,21 (0,66; 2,20) 0,00 (-0,01; 0,02) j
Dyskomfort 904 | 23(25%) |902| 19(2,1%) S e 0T p=053
Reakcje . . 1.16 (0,88; 1,53) 0,02 (-0,01; 0,04) _
ogélnoustrojowe | 204 | 99(11.0%) 902 85 (3,4%) p = 0,2838 p =0,2830 D=
2,00 (0,75 5,29) 0,01 (0,00; 0,02) _
Goraczka 904 | 12(13%) |902| 6(0.7%) O o T P=0,15
5 o o 1,25 (0,81; 1,94) 0,01 (-0,01; 0,03) -
B6l glowy 904 | 44 (49%) |902| 35(3,9%) o 3065 L e p=0,30
. 1.16 (0,80; 1,67) 0,01 (-0,01; 0,03) _
Uczucie choroby 904 58 (6,4%) 902 50 (5,5%) p = 0,4347 p = 0,4341 p=0,45
. 1,06 (0,66; 1,72) 0,00 (-0,01; 0,02) j
Inne zgtaszane objawy | 904 | 33(3,7%) |902| 31 (3.4%) o oo o btes b =082

Zdarzenia niepozgdane ogdétem zgtosito 210 (23,2%) oséb otrzymujgcych szczepionke, oraz 127 (14,1%) osbéb
z grupy placebo, co swiadczyto o istotnie wiekszym ryzku wystgpienia zdarzen niepozgdanych w przypadku
podania szczepionki, 0 okoto 65% w porownaniu do braku szczepienia: RR = 1,65 (95% CI: 1,35; 2,02),
p < 0,0001, NNH = 11 (95% CI: 8; 18). Wszystkie zdarzenia miaty charakter tagodny i przejsciowy. Autorzy
badania zaznaczyli, Ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie réznita sie miedzy analizowanymi
grupami w obrebie os6b otrzymujgcych juz wczesniej leczenie (21% vs 21%, p = 0,97). Ogodtem, réznice miedzy
grupami stawaty sie mniejsze wraz z wiekiem uczestnikow. Odnotowano, ze kobiety zgtaszaty wiecej zdarzen
niepozgdanych niz mezczyzni (30% vs 15%).

Najczesciej obserwowano reakcje miejscowe (17,5% vs 7,3%, QIV vs PBO), wystepowaty one ponad dwukrotnie
czesciej u os6b otrzymujgcych szczepienie — ryzyko wzgledne stwierdzenia takich zdarzen w poréwnaniu
do grupy kontrolnej wyniosto 2,39 (95% CI: 1,82; 3,14), p < 0,0001, NNH = 10 (95% CI: 8; 14). Reakcje
ogolnoustrojowe zgtaszano rzadziej (11,0% vs 9,4%, QIV vs PBO) i nie stwierdzono znamiennych réznic

pomiedzy osobami otrzymujgcymi szczepienie a placebo w czestosci ich wystepowania: RR = 1,16
(95% ClI: 0,88; 1,53), p = 0,283.
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Ws$8réd miejscowych zdarzeh niepozgdanych wykazano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia opuchlizny,
swedzenia, ocieplenia oraz bodlu przy dotknieciu, natomiast takie zdarzenia jak ciggty bol czy dyskomfort
obserwowano z podobng czestoscig w obu grupach. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane ogdlnoustrojowe
wystepowaty z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo Wnioskodawca przedstwit wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania szczepionki
VaxigripTetra w pordédwnaniu do szczepionki tréjwalentnej pochodzace z publikacji Sesay et al 2017,
zaakceptowanej do druku. W powyzszym badaniu poréwnywano immunogennos¢ i bezpieczenstwo trojwalentnej
inaktywowanej szczepionki przeciw grypie u miodszych i starszych dorostych z czterowalentng szczepionka.

Szczepionka czterowalentna charakteryzowata sie podobnym prawdopodobienstwem uzyskania miana
hamowania hemaglutynacji u ocenianych osob, co szczepionki trojwalentne w zakresie antygendéw dla wirusa
typu A , a takze wirusa typu B, gdy antygen ocenianego szczepu znajdowat sie w kontrolnej szczepionce TIV.
Natomiast prawdopodobienstwo uzyskania miana hamowania hemaglutynacji u osoby szczepionej wzgledem
wirusa B linii, gdy kontrolna szczepionka TIV nie zawierata antygenéw dla tego szczepu byto wieksze. Dla obu
szczepionek wskazniki seroprotekcji byty 298% u miodszych dorostych i 290% u oséb starszych. Szczepionka
czterowalentna zwigkszata stezenie seroneutralizujgcych przeciwciat przeciwko wszystkim trzem
szczepom grypy.

Obie szczepionki byty dobrze tolerowane, nie stwierdzono zadnych problemoéw zwigzanych z bezpieczenstwem.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty podobne dla QIV i TIV, gtéwnie stopnia 1 i przejsciowe. Badanie wykazato,
ze u miodszych i starszych oséb, QIV miata podobny profil bezpieczehAstwa co TIV, i ze obecny w czterowalentej
szcepionce drugi szczepu z linii B zapewniat lepszg immunogennos¢ bez wptywu na immunogennos$¢ trzech
szczepow TIV.

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

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA i nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w kazdej grupie
czestosci i grupie ukfadow i narzgdéw zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia nasilenia.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na danych pochodzacych od 3 040 osdb dorostych
w wieku od 18 do 60 lat oraz 1 392 osdéb starszych powyzej 60. roku zycia.

Doroéli i osoby starsze

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego VaxigripTetra u oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lat
oraz oso6b starszych powyzej 60. roku zycia na podstawie ChPL VaxigripTetra 2016

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Powigkszenie weztéw chionnych Niezbyt czesto
Zaburzeniq ukftadu Nadyvrgzliwo’éé, reakcje.alergiczne, ta!(ieja’k: rumien, pokrzyvs{ka, Swiad, Rzadko
immunologicznego uogdlniony $wigd, alergiczne zapalenie skoéry, obrzek naczynioruchowy
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Niezbyt czesto
Sennos¢, parestezje Rzadko
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,

S ARORAAE Dusznos¢ Rzadko
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, nudnosci Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadmierna potliwosé Rzadko
ogdlne p
Bol miesni Bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe . .
i tkanki tacznej Bol stawow Rzadko
Zte samopoczucie, Bél w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

Dreszcze, gorgczka, rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu

wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania Zmeczenie, Zasinienie w miejscu wstrzyknigecia, $wigd w miejscu
wstrzykniecia, ucieplenie w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto

Ostabienie, objawy grypopodobne, Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia Rzadko

Zrodio: ChPL VaxiGripTetra

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na danych pochodzacych od 429 dzieci w wieku od 9
do 17 lat, ktére otrzymaty jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, i od 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktére
otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie dawki szczepionki
VaxigripTetra.

Tabela 35. Profil bezpieczeinstwa produktu leczniczego VaxigripTetra u dzieci w wieku od 9 do 17 lat na podstawie
ChPL VaxigripTetra 2016

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Trombocytopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Marudzenie', niepokoj? Niezbyt czesto
Bol glowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy? Niezbyt czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka, wymioty?, bol w nadbrzuszu? Niezbyt czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe BAl migsni Bardzo czgsto
i tkanki tacznej Bol stawow? Niezbyt czesto
Zte samopoczucie, dreszcze®, bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek
w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia®, stwardnienie Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu w miejscu wstrzykniecia®
podania Goraczka, zasinienie w miejscu wstrzykniecia Czesto

Zmeczenie?, ucieplenie w miejscu wstrzykniecia?, $wigd w miejscu
wstrzykniecia*

1Zgtoszone u jednego dziecka w wieku 3 lat; ?Zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat, *Czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat, “Zgtoszone

u dzieci w wieku od 9 do 17 lat. Zrédto: ChPL VaxiGripTetra

U dzieci w wieku od 3 do 8 lat profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt podobny po pierwszym

i po drugim wstrzyknieciu.

Mozliwe dziatania niepozadane

Niezbyt czesto

Nie ma danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania szczepionki VaxigripTetra po dopuszczeniu do obrotu.

Jednakze w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip zgtaszano ponizsze
dziatania niepozgdane, ktére mogg wystgpi¢ u oséb otrzymujgcych szczepionke VaxigripTetra.

e Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ciezkie reakcje alergiczne: wstrzgs; reakcje alergiczne: wysypka, uogoélniony rumien
e Zaburzenia uktadu nerwowego

Zespot Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, nerwobdle, drgawki, zapalenie moézgu i rdzenia
e Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn, takie jak plamica Schoénleina-Henocha, w niektérych przypadkach z przejSciowym
zaburzeniem czynnosci nerek

Inne szczegdblne populacje

Profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby osdb z chorobami
wspotistniejacymi uczestniczgcymi w badaniach klinicznych, nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa ogdinej
populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z =zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u pacjentéw
po przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa
stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.
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Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)

Na stronach internetowych URPL nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania szczepionki VaxigripTetra.

Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania szczepionki VaxigripTetra.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatoéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania szczepionki VaxigripTetra.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego do raportu Wnioskodawcy wigczono 6 publikacji opisujgcych badania RCT
poréwnujgce QIV z TIV:

e Pepin 2013 — jedyne opublikowane badanie dla produktu VaxigripTetra, w populacji oséb dorostych,
dostepne wyniki immunogennosci w_podgrupie > 60. roku zycia, wyniki bezpieczenstwa dla populaciji
0golnej (= 18 lat) oraz w podgrupie > 60. roku zycia;

e Greenberg 2017 — populacja os6b = 65. roku zycia, wyniki immunogennosci i bezpieczenstw;

¢ Badania w populacji oséb dorostych prezentujgce wyniki immunogennosci w populacji oséb starszych:
Choi 2017 (= 60 lat), Greenberg 2013 (= 61 lat), Kieninger 2013 (= 65 lat), Treanor 2017 (= 65 lat); ocena
bezpieczenstwa zaprezentowana byla w populacji ogdéinej, bez wyréznienia wynikéw w podgrupie oséb
starszych, w zwigzku z czym jej wyniki nie zostaly zaprezentowane w raporcie — z wyjagtkiem badania
Treanor 2017, w ktérym przedstawiono réwniez bezpieczenstwo u oséb w podesztym wieku;

e Sesay 2017 — prezentujgce wyniki badania RCT GQM11 poréwnujgcego QIV (VaxigripTetra) z TIV
w populacji oséb dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat);

oraz 3 publikacje opisujgce 1 badanie RCT poréwnujgce QIV z brakiem szczepienia (placebo), w populacji oséb
starszych (= 60. roku zycia): Govaert 1994 (wyniki skutecznosci), Govaert 1994 (immunogennos¢), Govaert 1993
(bezpieczenstwo).

W ocenie immunogennosci oceniano istotnosé roznic miedzy ocenianymi szczepionkami testowang na podstawie
hipotezy niemniejszej skutecznosci QIV w poréwnaniu do TIV (non-inferiority) dla szczepéw obecnych w obu
szczepionkach (w przypadku nieréznigcych antygenéw H1N1 oraz H3N2 poréwnywanie wykonywano
dla potgczonej grupy otrzymujgcej dwa warianty TIV, natomiast dla antygenéw B poréwnywanie wykonywano
ze szczepionkg TIV zawierajgcg antygen odpowiadajgcy szczepionce QIV), oraz hipotezy wyzszosci QIV
w poréwnaniu do TIV nie zawierajgcej danej linii wirusa (superiority) — dla r6znigcych szczepéw B.
VaxigripTetra vs TIV (badanie Pepin 2013)

Stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat QIV vs TIV:

e szczepy nierdznigce obecne w VaxigripTetra oraz w TIV: wykazano nie mniejszg immunogennos¢
(non-inferiority), oceniajgc Srednie geometryczne miana przeciwciat;
e szczepy B réznigce nieobecne w TIV: potwierdzono wyzszos¢ VaxigripTetra (superiority);
Uzyskanie seroprotekcji (SPRY):

e seroprotekcje stwierdzono u >90% os6b otrzymujgcych VaxigripTetra w przypadku kazdego
z analizowanych antygenow;

¢ dla antygendéw wirusa A (H1N1 oraz H3N2) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odsetku
seroprotekcji po podaniu VaxigripTetra vs TIV, a wiec produkt ten w rownym stopniu co szczepionki TIV
zapewniat uzyskanie ochronnego miana przeciwciat przeciwko wirusom typu A;

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu poréwnywanych szczepionkach nie stwierdzono
réznic miedzy produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV;

¢ dla antygendw réznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie znamiennie lepszy:
RB = 1,06 (95% CI: 1,00; 1,12), NNT =19 (95% CI: 10; 348), p = 0,0437 dla uzyskania seroprotekcji
przeciw wirusowi typu B linii Victoria, w pordwnaniu do szczepionki TIV nie zawierajgcej antygenéw tego
szczepu, oraz RB = 1,10 (95% CI: 1,03; 1,16), NNT = 12 (95% CI: 8; 30), p = 0,0020 dla SPR wzgledem
wirusa typu B linii Yamagata w poréwnaniu do TIV niezawierajgcej antygendw dla tego szczepu;

Wystgpienie serokonwersji miana przeciwciat (SCR):
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e dla antygenow wirusa A (H1N1 oraz H3N2) produkt VaxigripTetra charakteryzowat sie podobnym
prawdopodobienstwem uzyskania serokonwersji u ocenianych osob, co szczepionki TIV;

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu szczepionkach nie stwierdzono réznic miedzy
produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV;

e dla antygendw réznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie znamiennie lepszy
wzgledem wirusa B linii Victoria: RB = 1,79 (95% CI: 1,29; 2,49), NNT =5 (95% CI: 4; 9), p = 0,0004;
a takze wzgledem wirusa B linii Yamagata: RB = 2,56 (95% CI: 1,83; 3,58), NNT =3 (95% CI: 3; 4),
p < 0,0001;

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT):

e zardéwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV zwiekszaty miano przeciwciat przeciwko rozpatrywanym
antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych nierdznigce antygeny
ocenianych wirusow;

e dla antygendéw wirusa linii B, ktory obecny byt w obu szczepionkach wzrost miana przeciwciat
po szczepieniu VaxigripTetra oraz TIV byt podobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla oceny wirusa typu B linii
Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla wirusa linii Yamagata;

¢ natomiast dla poréwnania VaxigripTetra ze szczepionkg TIV niezawierajgcg antygendw wirusa linii B,
wobec ktérego ustalano skutecznos¢ szczepienia, wzrost miana przeciwciat byt wyzszy w VaxigripTetra:
4,8 vs 2,22 dla oceny wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 2,18 dla wirusa linii Yamagata,;

Istotna odpowiedZ immunologiczna wg EMA oraz FDA

e w badaniu Pepin 2013, szczepionka VaxigripTetra w przypadku kazdego z ocenianych szczepow
przy uwzglednieniu serokonwersji, seroprotekcji oraz GMTR (stosunek GMT po i przed szczepieniem)
spefnita kryteria EMA oraz bardziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji oséb starszych (> 60 r.z.);
uzyskane wyniki spetniaty réwniez kryteria dla mfodszej grupy wiekowej oséb dorostych (18-60 lat), ktdre
rowniez sg bardziej rygorystyczne, co swiadczy o wysokiej immunogennosci szczepionki.

Dodatkowo wigczono badanie GQM11 (Sesay 2017). W przypadku immunogennosci szczepow roznigcych
wykazano wyzszg skutecznos¢ QIV vs TIV w podgrupie oséb dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat).
QlV vs PBO

Wyniki poréwnania QIV vs PBO przedstawiono na podstawie jednego badania z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, oceniajgcego szczepionke czterowalentng w poréwnaniu z placebo u oséb starszych (> 60 r.z.) —
Govaert 1994, opisanej w trzech publikacjach: Govaert 1993, Govaert 1994 oraz Govaert 1994a. Ryzyko
wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanej serologicznie oraz przez le-karza ogdlnego byto
okoto dwukrotnie nizsze w grupie otrzymujgcej szczepionke QIV w poréwna-niu do placebo, odpowiednio
RR = 0,50 (95% CI: 0,35; 0,73), NNT = 23 (95% CI: 16; 48), p = 0,0002 oraz RR = 0,54 (95% CI: 0,30; 0,97),
NNT =64 (95% CI: 34; 919), p = 0,0381. Gdy grypa diagnozowana byta na podstawie kryteriéw klinicznych staciji
monitorujgcych, réznice miedzy grupami (QIV vs PBO) byly takze znamienne statystycznie:
RR = 0,68 (95% CI: 0,50; 0,93), p = 0,0170, NNT = 33 (95% CI: 18; 176).

Seroprotekcja (SPR)

Prawdopodobienstwo uzyskania seroprotekcji byto okoto 20-krotnie, istotnie wyzsze w grupie QIV w poréwnaniu
do PBO, w zakresie kazdego ze szczepdw wirusa grypy :

e A/H1N1: RR = 21,45 (95% CI: 13,50; 34,10), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001;

o A/H3N2: RR = 22,63 (95% CI: 15,56; 32,89), NNT = 2 (95% CI: 2; 2), p < 0,0001

e B/Yamagata: RR = 23,46 (95% CI: 14,77; 37,25), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001

e B/Victoria: RR = 22,49 (95% ClI: 14,16; 35,73), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001
Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

Po podaniu szczepionki obserwowano znaczy przyrost GMT, réznice byty statystycznie znamienne dla kazdego
ze szczepow w poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Podobnie, w grupie QIV odnotowano dla kazdego ze szczepdw
istotng odpowiedz immunologiczng, wartosci GMTR w zakresie od 8,5 dla szczepu B/Victoria do 24,1 dla szczepu
A/H3N2 spetniaty kryteria EMA. Przeciwne wyniki zaobserwowano w grupie placebo, gdzie GMTR nie spetniaty
kryteriow EMA.

Bezpieczenstwo

W badaniach wyrézniano zdarzenia niepozadane okreslone jako dowolne (unsolicited adverse events) i wczesniej
wytypowane (solicited adverse events). Wsréd wczesniej zdefiniowanych zdarzen rozrézniano objawy miejscowe
i ogdlnoustrojowe.

e badanie Pepin 2013, podgrupa oséb > 60. roku zycia:

0 reakcje w miejscu iniekcji i AEs ogodlnoustrojowe wystepowaty z podobng czestoscig w grupie
VaxigripTetra i TIV (tacznie dla TIV-Vic-Yam); najczesciej raportowano bél (30,0% vs 25,2%),
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bol glowy (16,5% vs 13,7%) i bol miesni (16,0% vs 11,1%); dla zadnego z odnotowanych AEs
nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czestosci miedzy grupami;

w grupie VaxigripTetra raportowano jeden przypadek nagtego AEs (do 30 minut od podania): nudnosci
o nasileniu 2. stopnia zwigzane ze szczepionka;

odnotowano 2 zgony w grupie VaxigripTetra, niezwigzane ze szczepionka;
nie odnotowano ciezkich (serious) AEs zwigzanych z leczeniem;

e badanie Treanor 2017, podgrupa oséb > 65. roku zycia:

[0}

[0}

o

[0}

miejscowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej raportowano bal
(24,6% vs 22,9% vs 21,2%),

ogolnoustrojowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najcze$ciej raportowano
bol miesni (12,6% vs 14,0% vs 12,2%) i bél gtowy (8,4% vs 7,1% vs 7,8%),

zaczerwienie raportowane istotnie czesciej w grupie QIV vs TIV-Yam i TIV-Vic: odpowiednio
RR =2,07 (95% CI: 1,01; 4,24), p = 0,0478 i RR = 2,65 (95% CI: 1,19; 5,89), p = 0,0171,

pozostate AEs raportowane z podobng czestoscig w kazdej z grup;

e badanie Greenberg 2017, podgrupa os6b = 65. roku zycia:

(0]

dla zadnego z AEs nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czestosci miedzy grupa QIV
a grupami TIV,

Najczesciej raportowano: bdl (32,6% vs 28,6% vs 23,1%), bdl miesni (18,3% vs 18,3% vs 14,2%), bol glowy
(13,4% vs 11,6% vs 11,6%) i zte samopoczucie (10,7% vs 6,3% vs 11,6%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, w profilaktyce grypy sezonowej u oséb
od 65. roku zycia w Polsce.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Vaxigrip (QlIV, czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw
grypie), jest brak szczepienia (komparator podstawowy) oraz sg inaktywowane szczepionki trojwalentne.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz z perspektywy wspolnej (NFZ oraz Swiadczeniobiorcy).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy, koszty i wyniki zdrowotne szacowano dla jednego sezonu epidemicznego
grypy (trwajgcego od poczatku wrzesnia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego). Sredni wiek
pacjentow z populacji docelowej wyniést 74 lata.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie Microsoft Excel modelu
statycznego, dotyczgcego finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki VaxigripTetra wsrod osob powyze;j
65 roku zycia. w ktérym uwzgledniono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypg w horyzoncie rocznego,
.przecietnego” sezonu epidemicznego grypy ti. sezonu z usrednionymi wartosciami parametrow
epidemiologicznych (wskaznikéw zachorowalnosci / hospitalizacji / zgondéw, rozkfadu typoéw wirusa)
obserwowanymi w sezonach popandemicznych (od 2010/11 do 2016/17). Wyniki analizy przedstawiono
w przeliczeniu na populacje docelowg oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego pacjenta. Wspotczynnik
ICUR dla obydwu ww. uje¢ jest tozsamy.

Model globalny dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie kosztow,
parametréw demograficznych i epidemiologicznych, uzytecznosci, wyszczepialnosci oraz wprowadzenia zmian
pozwalajgcych dostosowaé model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy ekonomicznej. Schemat modelu
Whnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 1. Schemat modelu Wnioskodawcy
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Po otrzymaniu szczepionki przez czes¢ pacjentéw z populacji docelowej (odsetka zaszczepionych - VC vaccine
coverage) oszacowano konsekwencje kosztowe i zdrowotne zwigzane z:

e szczepieniem przeciw grypie;

o wizytg u lekarza zwigzang z grypa;

e hospitalizacjg zwigzang z grypa;

e zgonem powigzanym z grypa
Finalny efekt ocenianej interwencji stanowit sume QALY uzyskanych w wyniku zmniejszonej zachorowalnosci,
zmniejszonej liczby wizyt oraz zmniejszonej umieralnosci zwigzanej z grypg oszacowanych na podstawie

zatozonej skutecznosci szczepionki (VE - vaccine efficacy). Schemat kalkulacji kosztow oraz konsekwenc;ji
zdrowotnych w zaleznosci od statusu zaszczepienia przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2. Schemat obliczania kosztow i wynikow zdrowotnych w modelu ekonomicznym Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka demograficzna populacji docelowej

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej, przecietne
dalsze trwanie zycia oraz $redni wiek w populacji docelowe;j.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wykorzystano, aby przedstawi¢ wyniki analizy w przeliczeniu na catg populacje
docelowsg, w celu lepszego zobrazowania kosztow i konsekwencji zdrowotnych, ze wzgledu na stosunkowo niskie
rozpowszechnienie omawianego stanu klinicznego. Na podstawie przecietnego dalszego trwania zycia
oraz $redniego wieku w populacji docelowej dokonano oszacowania sredniej utraty lat zycia z powodu zgonu
osoby z populacji docelowej.

Wyszczepialnos$é przeciw grypie

Wyszczepialnos¢ przeciw grypie wykorzystano w modelu w celu wyznaczenia wskaznikéw zachorowalnosci
w hipotetycznych populacjach: nieszczepionej oraz catkowicie zaszczepionej. Sredni odsetek zaszczepionych
w populacji docelowej, dla szczepionki tréjwalentnej (TIV) jak i czterowalentnej (QIV), z lat 2010/2011 - 2016/2017
okreslono na podstawie danych Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (European Centre
for Disease Prevention and Control, ECDC), w ktérym dane pochodza od dystrybutoréw.

Parametry epidemiologiczne
Liczba wizyt zwigzanych z grypa / 100 tys. oséb

Na podstawie danych o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype w Polsce, publikowanych
przez NIZP-PZH w ramach tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych, okreslono liczbe wizyt u lekarza
zwigzanych z grypg dla scenariusza istniejgcego, tj. czesciowego zaszczepienia populacji szczepionkg
tréjwalentna, odpowiadajgcego w modelu strategii TIV.
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W analizie podstawowej zatozono, iz liczba wizyt zwigzanych z grypg odpowiada zachorowalnosci raportowanej
przez PZH, skorygowanej o udziat grypy wywotanej wirusem typu A lub B ws$réd pacjentow badanych
laboratoryjnie.

W oparciu o prace Bayer 2014 zatozono odsetek zachorowan zgtaszanych do lekarza oraz przypadkéw
niekonsultowanych. Dla przypadkéw grypy niekonsultowanych nie naliczono w analizie podstawowej kosztow
oraz utraty uzytecznosci.

Liczba hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z grypg / 100 tys. oséb

Liczbe zgondéw zwigzanych z grypa, dla scenariusza istniejgcego, tj. czesciowego zaszczepienia populacji
szczepionkg trojwalentng, odpowiadajgcego w modelu strategii TIV, oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z modelu statystycznego FIUMOMO utworzonego w oparciu o dane na temat liczby zgondéw
z powodu grypy w populacji docelowej z projektu EuroMOMO z sezonéw 2013/14 — 2016/17. Dane na temat
liczby zgonéw zwigzanych z grypg dla wczesniejszych sezondw (tj. 2010/11 — 2012/13) uzyskano z pracy
Uhart 2016.

Liczbe hospitalizacji zwigzanych z grypg oszacowano przy zatozeniu statej proporcji zgonéw do hospitalizacji
okreslong na podstawie Sredniej proporcji zgondw i hospitalizacji z powodu grypy w sezonach popandemicznych
(od 2010/2011) przedstawionych w pracy Uhart 2016.

Czestos$¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach

Rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow wirusa grypy w sezonach 2010/11 - 2016/17 przyjeto
na podstawie tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH (czesto$¢ wystepowania szczepow
wirusa grypy A i B) oraz danych ECDC (udziaty linii genetycznych wirusa grypy typu B). Parametr ten postuzyt
do oszacowania sezonowej liczby zdarzeh zwigzanych z grypa oraz $redniej skutecznosci szczepionek
w modelu.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie ze wzgledu na typ wirusa

W zwigzku z brakiem badan RCT poréwnujgcych skutecznos¢ (VE, vaccine efficacy) szczepionki czterowalentnej
w zapobieganiu grypie oraz zdarzeniom zwigzanym z grypg wzgledem szczepionki trojwalentnej, oszacowanie
skutecznosci TIV oraz QIV przeprowadzono w oparciu o skutecznos$¢ szczepionek przeciw grypie wzgledem
poszczegoblnych szczepow wirusa zawartych w szczepionkach: A/H1N1, A/H3N2 oraz krgzagcego szczepu wirusa
typu B — zawartego w sktadzie szczepionki dopasowanej do krgzgcego szczepu B lub niedopasowanej do
szczepionki na podstawie danych uwzglednionych w badaniu wtérnym z metaanaliza skutecznosci
Belongia 2016. Dodatkowo zatozono, ze 50% krgzacych szczepow wirusa B nie jest zawartych w szczepionce
TIV oraz wystepuje zjawisko ochrony krzyzowej (warto$¢ definiowana przez parametr a).

Zatozono takze, iz skutecznos¢ szczepionek w zapobieganiu zdarzeniom uwzglednionym w modelu (wizyty,
hospitalizacje, zgony) bedzie taka sama jak oszacowana w Belongia 2016 skutecznos¢ w odniesieniu
do potwierdzonych laboratoryjnie zachorowan na grype.

Skutecznos¢ wzgledem poszczegdlnych szczepdw wazono nastepnie czestoscig wystepowania zdarzen
zwigzanych z zakazeniami danym podtypem wirusa w trakcie sezonu grypowego, wyznaczong na podstawie
dostepnych danych epidemiologicznych, uzyskujgc srednig sezonowg skutecznos$¢ szczepionki w modelu.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka demograficzna populacji docelowej

Liczebno$¢ populacji docelowej, w tym: 6737 185
e kobiety 4 062 200 GUS 2014
e mezczyzni 2674 985

GUS 2016 Trwanie zycia w 2015.
Przecietne dalsze trwanie zycia 12,17 lat http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/

- - . . Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
Sredni wiek w populacji docelowe;j 74 lata GUS 2014

dane raportowane przez ECDC Europejskie

Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

(European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC)

Wyszczepialnos$¢ przeciw grypie

. W tym: grypa .
Liczba wizyt zwiazanych t_aczm(_a grypa (wywolana Dane PZI—! pochodzg z okre_sowych, zt_)lorc_zych
A i podejrzenia . +,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach
z grypa / 100 tys. os6b wirusem grypy . w
grypy (ILI) typu A lub B) zachorowan na grype
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4 370,5 1416,9
Sredni odsetek wynikow dodatnich Na podstawie danych z tygodniowych
na obecnos¢ zakazenia wirusami 32,4% meldunkoéw epidemiologicznych NIZP-PZH
grypy typu Ai B w sezonach 2010/11 — 2016/17
Procent przypadkéw grypy o
zgtaszanych do lekarza 42% Bayer 2014
Stata proporcja zgondéw do hospitalizaciji 42% Uhart 2016
Liczba hospitalizacji zwigzanych 2213
z grypg / 100 tys. oséb ’ Dane pochodzace z projektu EuroMOMO -
Liczba zgonéw zwigzanych FIuUMOMO (www.euromono.eu), Uhart 2016
. 93,7
z grypa / 100 tys. os6b

Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie (VE)

Szczep wirusa grypy

A/H1IN1 62%
Belongia 2016
AJH3N2 24%
B, w tym: 63%
; Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie:
D TIV
do krgggzgg:r;fczepu B 75,6% skuteczno$¢ wzgledem szczepu B (ogdtem) = 63% (Belongia 2016);

dopasowanie TIV do krgzgcego szczepu typu B = 50% (Chit 2015);

ochrona krzyzowa: skuteczno$¢ wzgledem niedopasowanego
50,4% szczepu B a = 67% skutecznosci wzglgdem dopasowanego
szczepu B (Uhart 2016; Tricco 2013)

Srednia sezonowa skutecznosé TIV i QIV w modelu

Brak dopasowania TIV
do krgzacego szczepu B

Wynik zdrowotny TIv Qv Obliczano w modelu jako $rednig ze skutecznosci przeciwko
. o o szczepom wirusa grypy danego typu z dopasowaniem lub bez
Wizyty u lekarza 47,06% 50,30% dopasowania szczepionki do krgzgcego typu szczepu; B, wazong
Hospitalizacje 47 94% 51.58% liczbg zdarzen (zachorowania / hospitalizacje / zgony) wywotanych
) R oo przez poszczegolne szczepy w trakcie sezonu grypowego
Zgony 47.94% 51.58% z uwzglednieniem historycznych sezonow (2010/11 - 2016/17)

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty szczepionki czterowalentnej (QIV);
e koszty szczepionki trojwalentnej (T1V);
e koszty leczenia grypy.

Koszty szczepionki czterowalentnej (QIV)

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego VaxigripTetra w ramach w ramach refundacji aptecznej,
w odrebnej nowej grupie limitowej, i wydawanie swiadczeniobiorcom, we wskazaniu profilaktyki grypy sezonowej
u 0os6b od 65 roku, z poziomem odpfatnosci wynoszacym 50%. Proponowana cena zbytu netto wynosi
Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu VaxigripTetra nie zawierajg propozyciji mstrumentow
dzielenia ryzyka.

Koszty szczepionki trojwalentnej (TI1V)

Koszty szczepionki tréjwalentnej oszacowano w zakresie sprzedazy aptecznej, nie uwzgledniono obecnej
sprzedazy poza wnioskowanym mechanizmem refundacyjnym, tj. w ramach swiadczen POZ i programéw
samorzgdowych. Koszty szczepionki TIV zostaty uwzglednione wytgcznie z perspektywy wspdlnej, ze wzgledu
na brak refundacji szczepionek przeciw grypie z perspektywy NFZ ich koszt jest rowny 0,00 PLN.

Przyjeto, iz kwalifikacja do szczepienia oraz podanie szczepionki bedg odbywac sie w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ) w zwigzku z czym ich koszt w analizie przyjeto na poziomie 0,00 PLN ze wzgledu rozliczanie
Swiadczen z zakresu POZ w ramach stawki kapitacyjnej.

Koszty leczenia grypy

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw leczenia grypy w warunkach POZ, ze wzgledu na ich
rozliczanie poprzez stawke kapitacyjna.

W analizie podstawowej nie uwzgledniano takze kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy oraz lekow
dostepnych na recepte stosowanych w leczeniu przyczynowym grypy (ograniczone zastosowanie), ze wzgledu
na fakt, iz nie stanowig one kosztu z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie wrazliwosci testowano wptyw
uwzglednienia kosztow lekéw dostepnych bez recepty.
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Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypg przyjeto na podstawie Sredniej wyceny hospitalizacji dla grupy D18
(Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe) wg publikowanych statystyk JGP za 2016 rok.

Tabela 37. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — Koszty [PLN]

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty szczepionki czterowalentnej (QIV) - VaxigripTetra

Cena detaliczna | Kwota refundacji .
Dopfata pacjenta

Cena zbytu netto .
Y (p. Wspdina) (p. NFZ) Dane Wnioskodawcy

Koszty szczepionki trojwalentnej (TIV)

] Cena detaliczna Kwota refundacji Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie: Baza Lekow
Srednia cena (p. Wspdlna) (p. NFZ) mp.pl; dane rynkowe IMS z 2016 r; niepublikowane dane
apteczna 000 dotyczace realizacji samorzgdowych programow

zdrowotnych profilaktyki grypy w 2016 r.

Koszt kwalif kacji do szczepienia oraz podania Zatozenie Wnioskodawcy: podanie w warunkach POZ,

szczepionki 0,00 tj. rozliczane poprzez stawke kapitacyjng
Koszty leczenia grypy
. Zatozenie Wnioskodawcy: podanie w warunkach POZ,
Koszt leczenia grypy w warunkach POZ 0,00 tj. rozliczane poprzez stawke kapitacyjng
Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypg 4 451,66 NFZ - Statystyka iJgGrLTp; gﬁtg)log Grup - 2016 .

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowane do modelu zidentyfikowano na podstawie przeglgdu
systematycznego pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline poprzez PubMed.

Wyszukano prace w celu okreslenia catkowitych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji zwigzanych ze:
e zmniejszeniem utraty QALY w wyniku redukcji liczby zachorowan na grype;
e zmniejszeniem utraty QALY w wyniku redukcji Smiertelnosci zwigzanej z grypa.

Whnioskodawca ostatecznie przyjat w analizie podstawowej uzytecznosci raportowane w publikacji
Hollmann 2013, z uwagi na fakt, iz oszacowania uzytecznosci przeprowadzono dla grupy wiekowej zgodnej
z populacjg docelowg analizy, pomiar uzytecznosci przeprowadzono z uzyciem kwestionariusza EQ-5D
oraz ze wzgledu na wysokg jako$¢ metodologiczng badania. Na podstawie analizy Dolk 2016 przyjeto, iz Sredni
czas trwania objawdw choroby wynosi $rednio 10 dni. Utrata uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem jednego
epizodu grypy oszacowano jako iloczyn utraty uzytecznosci zwigzanej z grypg oraz czasu trwania objawow
choroby w skali roku. Wnioskodawca w modelu uwzglednit wylgcznie spadek uzytecznosci dla grypy leczonej
ambulatoryjnie (nie szacowano oddzielnie spadku uzytecznosci epizodu grypy wymagajacej hospitalizaciji) oraz,
iz utrata uzytecznosci nie wystepuje w przypadkach grypy niezgtaszanej do lekarza, tzn. leczonej samodzielnie
przez chorego.

W oszacowaniu utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zgonu spowodowanego grypg wykorzystano
uzytecznosci w populacji ogélnej oséb od 65. roku zycia, zaczerpniete z badania norm populacyjnych
dla kwestionariusza EQ-5D w Polsce przedstawionych w publikacji Golicki 2015 oraz prognozy GUS nt. struktury
populacji polskiej ze wzgledu na wiek w 2018 roku (GUS 2014). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 38. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci [QALY]

Parametr Wartosé Zrédio

Utrata uzytecznosci zwigzana z grypa

Utrata uzytecznosci dla stanu grypy leczonej ambulatoryjnie 0,32
Czas trwania epizodu grypy 10 dni Hollmann 2013, Dolk 2016
Utrata uzytecznosci zwigzana z epizodem grypy 0,009

Utracona uzytecznos$¢ w wyniku smiertelnosci zwigzanej z grypa

Srednig uzytecznos¢ w populacji docelowej 0,781 Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie:

Zdyskontowana utrata uzyteczno$ci w wyniku wystgpienia 7896 Golicki 2015, GUS 2014
zgonu zwigzanego z grypa ’

Dyskontowanie

Uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 3,5 % dla oszacowania skumulowanych przysztych utraconych lat
zycia w wyniku zgonu zwigzanegdo z grypa.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej — VaxigripTetra (QIV) vs brak szczepienia

W przeliczeniu na cata populacje docelowa W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
Parametr p. NFZ/ p. Wspélna p. NFZ/ p. Wspélna

VaxigripTetra (QIV) Brak szczepienia VaxigripTetra (QIV) Brak szczepienia

Koszt leczenia [PLN],
w tym:

Koszty szczepionki

Koszty leczenia grypy

Koszt inkrementalny [PLN]

Utracone QALY

Liczba wizyt u lekarza
z powodu grypy
Liczba przypadkow
niezgtoszonych do lekarza
Liczba hospitalizaciji
z powodu grypy
Liczba zgondéw z powodu
grypy
Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY] 6 838 / 14 988

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku
szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra vs brak szczepienia
wyniost 6 838 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 14 988 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Wartos¢
ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — VaxigripTetra (QIV) vs szczepionka tréjwalentna (TIV)

W przeliczeniu na calg populacje docelowa W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
Parametr p. NFZ / p. Wspélna p. NFZ / p. Wspéina

VaxigripTetra (QIV) TIV VaxigripTetra (QIV) TIV

Koszt leczenia [PLN],
w tym:

Koszty szczepionki

Koszty leczenia grypy

Koszt inkrementalny [PLN]

Utracone QALY

Liczba wizyt u lekarza
z powodu grypy
Liczba przypadkéw
niezgtoszonych do lekarza
Liczba hospitalizacji
z powodu grypy
Liczba zgonéw z powodu
grypy
Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY] 114 360/ 121 418

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce
trojwalentnej szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra
vs szczepionka trojwalenta wyniost 114 360 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 121 418 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

dla poréwnania z brakiem szczepienia, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz

dla poréwnania z szczepionkg TIV odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ progowa,
dla obydwu poréwnan i perspektyw jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo oszacowania ceny progowej dla wszystkich wariantow
deterministycznej analizy wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosg¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
SEmERER Parametr VaxigripTetra, inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce z igta, 0,5ml,
kod EAN 5909991302108 [PLN]
vs Brak szczepienia vs TIV
p- NFZ p. Wspélna p- NFZ p. Wspélna
Analiza podstawowa
Wyniki analizy progowej dla scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci
1 Minimalna liczba zgonéw zwigzanych z grypa
2 Maksymalna liczba zgonéw zwigzanych z grypa
3 Alternatywny scenariusz liczby zgonéw
4 Czestos$¢ podtypéw wirusa grypy na podstawie
ECDC
5 Minimalny odsetek krazgcych szczepdéw wirusa
typu B, nie zawartych w sktadzie TIV
6 Maksymalny odsetek krgzacych szczepow wirusa
typu B, nie zawartych w sktadzie TIV
7 Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B
8 Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
wirusa typu B
9 Minimalna skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie
10 Maksymalna skutecznos¢ szczepionek przeciw
grypie
1 Skuteczno$¢ szczepionek przeciw grypie
na podstawie I-MOVE
12 Skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie
na podstawie Uhart 2016
13 Minimalny koszt TIV (p. Wspo6lna) - - -
14 Maksymalny koszt TIV (p. Wspdlna) - - -
15 Minimalne ceny szczepionek TIV w aptekach - - -
16 Uwzglednienie kosztu lekéw przeciwgrypowych } _
(p. Wspdlna)
17 Minimalny koszt hospitalizaciji
zwigzanej z grypa
18 Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypg
19 Minimalna uzytecznos$¢ w populacji oséb = 65. r.z.
20 Maksymalna uzyteczno$¢ w populacji
0s6b 265.r.2.
21 Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
22 Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
23 Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
szczepionki VaxigripTetra (QIV) nad szczepionkg TIV, niezawierajgcg antygendw wirusa linii B, wobec ktérego
ustalano skuteczno$¢ szczepienia, w zakresie wzrostu miana przeciwciat, w populacji docelowej (w podgrupie
pacjentow> 60 roku zycia), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

1 aktualna warto$¢ progu na dzien ziozenia wniosku: 130 002 PLN/QALY. Komun kat Prezesa GUS w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012—-2014. http://stat.gov.pl/ [data dostepu: 23.11.2017 r.]
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W zwigzku ze zmiang wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c,
wynikajgcg z ukazania sie Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 (M.P.2017.989 Zz dnia
02.11.2017 r.)* analitycy Agencji przeprowadzili oszacowanie wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny aktualnemej wysokosci progu.
W zwigzku ze wzrostem progu optacalnosci progowe ceny zbytu netto uleglty podwyzszeniu. Obliczenia dokonano
w modelu dostarczonym przez Wnioskodawce. Szczegdty podano w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej - Aktualna wartos¢ progu na dzien opublikowania AWA

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy*

VaxigripTetra, inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igta, 0,5ml,

el kod EAN 5909991302108 [PLN]

vs Brak szczepienia vs TIV
p. NFZ p- Wspélna p- NFZ p. Wspélna

Analiza podstawowa

*Aktualna warto$¢ progu na dzien opublikowania AWA: 134 514 PLN/QALY. Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015.
http://www.monitorpolski.gov.pl/mp/2017/989/M2017000098901.pdf [data dostepu: 23.11.2017 r.]

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (jedno- lub wielokierunkowg) oraz probabilistyczng. Wyniki
analizy wrazliwosci przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego. Scenariusze deterministycznej
analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 43. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

. Wartos¢ parametru / zatlozenie Wart_osc_ paramet_rt_x J
Scenariusz Parametr Aer A Frrrse ot zalozenie w analizie
w analizie wrazliwosci o
podstawowej
1 Minimalna liczba zgonéw zwigzanych z grypg 47,2 %
2 Maksymalna liczba zgonéw zwigzanych z grypa 85,1% 93,7 /100 tys. oséb
3 Alternatywny scenariusz liczby zgonéw Wariant min. (Uhart 2016)
Na podstawie danych ECDC Na pgg;ta(‘:r']eal‘i’;”y"h
Czestos$¢ podtypéw wirusa grypy na podstawie (analiza wirusologiczna prébek . . .
4 : wirusologiczna probek
ECDC zebranych w Europie w ramach
systemu Sentinel) zebranych w ramach
4 systemu Sentinel)
5 Minimalny odsetek krgzgcych szczepdw wirusa 417 %
typu B, niezawartych w skfadzie TIV e
50%
6 Maksymalny odsetek krgzacych szczepow wirusa 64 7%
typu B, niezawartych w sktadzie TIV e
Minimalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
7 : 0,60
wirusa typu B
0,67
Maksymalny poziom ochrony krzyzowej wzgledem
8 . 0,70
wirusa typu B
A/H1N1: 36%
- " . . . A/H3N2: -6%
9 Minimalna skuteczno$¢ szczepionek przeciw grypie B (dopasowany): 39,6%
B (niedopasowany): 26,4%
. 0,
A/H1IN1: 78% %:;H; 24210?
2z . . . o . (]
Maksymalna skuteczno$c¢ szczepionek przeciw A/H3N2: 45% ) o
10 : . o B (dopasowany): 75,6%
grypie B (dopasowany): 94,8% . ’
B (niedopasowany): 63,2% B (niedopasowany):
e 50,4%
A/H1N1: 51,6%
1 Skuteczno$é szczepionek przeciw grypie na A/H3N2: 29,4%
podstawie I-MOVE B (dopasowany): 54,3%
B (niedopasowany): 36,2%
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A/H1N1: 58%

12 Skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie na A/H3N2: 58%
podstawie Uhart 2016 B (dopasowany): 66%
B (niedopasowany): 44%
13 Minimalny koszt TIV (p. Wspdlna)
14 Maksymalny koszt TIV (p. Wspdlna)
15 Minimalne ceny szczepionek TIV w aptekach
- . . 22,94 PLN / epizod grypy
16 Uwzglednienie ko(szt\L/JvI:kgl\r/]vap;rzemwgrypowych zgtoszony lub niezgtoszony do Nie uwzgledniono
p- V¥sp lekarza (petnoptatne leki OTC)
17 Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypg 1361,87 PLN
4 451,66 PLN
18 Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa 11 411,19 PLN
19 Minimalna uzyteczno$¢ w populacji oséb = 65. r.z. 0,730
0,781
20 Maksymalna uzyteczno$¢ w populacji oséb = 65. r.z. 0,815
21 Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy -0,004
-0,009

22 Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy -0,014
23 Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia Bez dyskontowania 3,5% / rok

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej, zaréwno dla poréwnania wzgledem
braku szczepienia jak i szczepionki TIV, prowadzi przyjecie w modelu minimalnej skuteczno$ci szczepionki
przeciw grypie (wzrost wartosci ICUR w zakresie od 165 % do 181 % dla poréwnania z brakiem szczepienia
ora wzrost 0 99 % dla poréwnania z szczepionkg TIV).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego, zaréwno dla poréwnania
wzgledem braku szczepienia jak i szczepionki TIV, prowadzi przyjecie w modelu maksymalnej liczby zgonow
zwigzanych z grypg (spadek wartosci ICUR w zakresie od 50 % do 54 % dla poréwnania z brakiem szczepienia
oraz spadek 0 46 % dla poréwnania z szczepionkg TIV).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametréw dla poréwnania
z brakiem szczepienia, nie wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej
technologii. Natomiast, dla poréwnania ze szczepionkg TIV, wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana
szeregu testowanych przez Wnioskodawce parametréw wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii (ICUR przyjmuje wartos¢ powyzej progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy).

Parametry, ktérych zmiana wptywa na co najmniej +/-10% na zmiane wartosci ICUR wzgledem wyniku analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

ICUR [PLN / QALY] (% zmiana wzgledem analizy podstawowej)
Scenariusz Parametr vs Brak szczepienia vs TIV
p- NFZ p. Wspélna p- NFZ p. Wspélna
Analiza podstawowa 6 838 14 988 114 360 121 418
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
1 Minimalna "CZb:;gggow Zwiazanyeh | 43934 (+104%) | 29164 (+95%) | 215119 (+88%) | 228 325 (+88%)
2 Maksymalna liczba zgonow zwigzanych | 3 144 (549 7549 (50%) | 61583 (-46%) | 65422 (-46%)
Z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgonéw 9 064 (+33%) 19 436 (+30%) 141 132 (+23%) | 149 824 (+23%)
Minimalny odsetek krgzacych
5 szczepdw wirusa typu B, niezawartych 6 832 (<1%) 14 976 (<1%) 137 282 (+20%) | 145 740 (+20%)
w skfadzie TIV
Maksymalny odsetek krgzacych
6 szczepdw wirusa typu B, ni zawartych 6 848 (<1%) 15009 (<1%) 88 887 (-22%) 94 391 (-22%)
w skfadzie TIV
7 Minimalny poziom ochrony krzyzowej 6 697 (-2%) 14706 (-2%) | 91225(-20%) | 96872 (-20%)
wzgledem wirusa typu B
8 Maksymalny poziom ochrony krzyzowe 6 906 (+1%) 15125 (+1%) | 129783 (+13%) | 137 783 (+13%)
wzgledem wirusa typu B
9 Minimalna skutecznos¢ szczepionek | 19 56 (+181%) | 39 769 (+165%) | 227 148 (+99%) | 241 089 (+99%)
przeciw grypie
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Maksymalna skutecznos$¢ szczepionek
10 Y przgciwzgrypie zczepl 4 531 (-34%) 10 374 (-31%) | 88943 (-22%) | 94451 (-22%)
Skutecznosc¢ szczepionek przeciw o o o o
1 arybie na podstawie LMOVE 8 314 (+22%) 17 941 (+20%) | 160 944 (+41%) | 170 846 (+41%)
Skutecznosc¢ szczepionek przeciw 190 170 o o
12 arypio na podstawie Uhart 2016 5 579 (-18%) 12469 (-17%) | 129714 (+13%) | 137 709 (+13%)
13 Minimalny koszt TIV (p. Wspdlna) - - - 133 183 (+10%)
14 Maksymalny koszt TIV (p. Wspdlna) - - - 108 962 (-10%)
Minimalne ceny szczepionek TIV
15 w aptekach - - - 167 923 (+38%)
Minimalny koszt hospitalizacji
17 zwi;zanej , gr;pq ! 7 747 (+13%) 15 898 (+6%) 115270 (+1%) | 122 329 (+1%)
18 Maksymainy koszt hospitalizacji 4790 (-30%) 12940 (-14%) | 112309 (-2%) | 119 367 (-2%)
zwigzanej z grypg
23 Brak dyskontowania przyszfych 5699 (-17%) 12491 (-17%) | 95283 (-17%) | 101164 (-17%)
utraconych lat zycia

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci o najwiekszej zmianie procentowej wzgledem analizy

podstawowe;j

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim krytycznym,
wg autorow modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE Whnioskodawcy dotyczgcych

skutecznosci, kosztow oraz

uzytecznosci. Wyniki

probabilistycznej

analizy wrazliwosci Wnioskodawca

przedstawit w postaci sredniej wartosci ICUR z 5000 iteracji. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

przedstawiono ponizej.

Tabela 45. Wyniki analizy probabilistycznej

Prawdopodobienstwo, ze przy
omparator | perspektya | SSATONAIOS | 25 percentyt | 97 percent | ST Progt oniacanosel
uzyteczna kosztowo*
vs Brak p. NFZ 6872 3555 13 628 100%
szczepienia p. Wspélna 15 091 8 649 28 176 100%
vs TIV p. NFZ 114 824 67 427 227 353 63%
p. Wspdlna 121 089 71072 239 643 54%

*W oszacowaniach Whnioskodawcy
tj.: 130 002 PLN/QALY

uwzgledniono prég optacalnosci

aktualny na dzien

ztozenia wniosku refundacyjnego

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresow scatter plot.

Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot dla poréwnania
szczepionki QIV z brakiem szczepienia z perspektywy NFZ
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot dla poréwnania
szczepionki QIV z szczepionka TIV z perspektywy NFZ

Dodatkowo analiza wrazliwosci

Ponadto w ramach uzupetniert wymagarn minimalnych Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania szczepionki
QIV z brakiem szczepienia oraz szczepionka TIV dla dozywotniego horyzontu czasowego analizy.

Zmiana horyzontu analizy nie wptywa na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy
w odniesieniu do poréwnania szczepionki QIV z brakiem szczepienia (technologia lekowa pozostaje kosztowo-
uzyteczna). Natomiast zmiana horyzontu czasowego analizy wptywa na zmiane wnioskowania, wzgledem analizy
podstawowej, w odniesieniu do poréwnania szczepionki QIV z szczepionkg TIV (technologia lekowa nie jest
kosztowo-uzyteczna — ICUR przyjmuje wartos¢ powyzej progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy).

Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego pacjenta, zastosowano dyskontowanie kosztéw
i wynikow zdrowotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT (uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych).

Ponadto Wnioskodawca wskazat, iz przyjecie horyzontu dtuzszego niz rok nie zwieksza wiarygodnosci
oszacowanh analizy ekonomicznej, ze wzgledu, iz grypa nie stanowi choroby o charakterze przewlektym, na duzg
zmiennos$¢ wirusa grypy i nieprzewidywalnos¢ wystepowania linii genetycznych wirusa grypy typu B -
dtugookresowa prognoza przebiegu kolejnych sezonéw epidemicznych jest mato wiarygodna. Szczegéty podano
w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci — horyzont dozywotni analizy

ParaaT Koszt leczenia [I?LN] Utracone | Koszt inkrementalny [PLN] inkreiiil:ittalny ICUR [PLNIQAEY]
p. NFZ / p. Wspélna QALY p- NFZ / p. Wspolna [QALY] p. NFZ / p. Wspélna
Qv
TIV 148 351/ 157 538
Brak szczepienia 8896 /19 489
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Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/?

Tak, jednakze populacja wnioskowana nieznacznie rozni
sie od populacji badania Belongia 2016 na podstawie
ktorego oszacowano skutecznos¢é szczepionek
uwzglednionych w analizie ekonomicznej. W badaniu
Belongia 2016 okreslono skuteczno$¢ szczepionek dla
pacjentébw powyzej 60 r.z., natomiast populacja
wnioskowana obejmuje pacjentéw powyzej 65 r.z.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Wybér komparatora uznano za =zasadny. Wybrany
komparator stanowi aktualny standard leczenia w $wietle
rekomendacji klinicznych. Patrz rozdziat AWA 3.6.
»lechnologie alternatywne wskazane przez
Whioskodawce”

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK/?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ i wspdlnej (tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy).
Natomiast ze wzgledu na mozliwos¢ zakwalifikowania leku
do grupy produktéw dostepnych bezptatnie dla pacjentow
powyzej 75. roku zycia, zgodnie z zapisami art. 43a ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938.). Wg Agencji nalezato, w ramach
analizy wrazliwosci, przyja¢ dodatkowo perspektywe
uwzgledniajgcg ww. zapisy.

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

TAK

Dane, na podstawie ktérych, oszacowano skutecznos$é
szczepionki czterowalentnej oraz tréjwalentnej pochodzg
z wtérnego badania z metaanaliza: Belongia 2016.

Oszacowanie skutecznosci TIV oraz QIV przeprowadzono
w oparciu o skuteczno$¢ szczepionek przeciw grypie
wzgledem poszczegdlnych szczepdéw wirusa zawartych
w szczepionkach: A/H1N1, A/H3N2 oraz krazgcego
szczepu wirusa typu B — zawartego w sktadzie szczepionki
dopasowanej do kragzgcego szczepu B lub niedopasowanej
do szczepionki na podstawie danych uwzglednionych
w badaniu skutecznos$ci Belongia 2016, przy zatozeniu,
ze 50% krazacych szczepow wirusa B nie jest zawartych
w szczepionce TIV  oraz wystepuje  zjawisko
ochrony krzyzowe;.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Przyjeto roczny horyzont czasowy, koszty i wyniki
zdrowotne szacowano dla jednego sezonu epidemicznego
grypy (trwajgcego od poczatku wrzesnia do konca sierpnia
nastepnego roku kalendarzowego). Sredni wiek pacjentéw
z populacji docelowej wyniost 74 lata. Dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci, dokonano oszacowan dla
horyzontu dozywotniego.

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

TAK

Horyzont analizy w zakresie ponoszonych kosztéw
to 12 miesiecy, natomiast utracona uzyteczno$¢ w wyn ku
Smiertelnosci zwigzanej z arypa szacowano
dla przewidywanej diugosci zycia dla $redniego wieku
pacjentow z populacji docelowej .

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

Uwzgledniono stope dyskontowag na poziomie 3,5 % dla
oszacowania skumulowanych przysztych utraconych lat
zycia w wyniku zgonu zwigzanego z grypa.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
ilorazu kosztéw i efektow w analizie podstawowej
wykorzystano  warto$ci  uzytecznosci  przedstawione
w publikacji Hollmann 2013 oraz Golicki 2015.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i wielokierunkowg)  oraz  probabilistyczng  analize
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Whnioskodawcy:

e Gidwne ograniczenia analizy zwigzane sg z jakoscig dostepnych danych epidemiologicznych tzn. brak
wiarygodnych oszacowan liczby hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z grypg u 0sob starszych dla Polski.

e Ze wzgledu na brak badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ (VE) szczepionki czterowalentnej
w poréwnaniu z TIV i brakiem szczepienia przeciw grypie, oszacowanie skutecznosci szczepionek TIV
oraz QIV przeprowadzono metodg posrednia w oparciu o skutecznos¢ szczepionek wzgledem
poszczegolnych podtypéw wirusa zawartych w szczepionkach (A/H1N1, A/H3N2, B) wazong udziatem
podtypdw w tgcznej liczbie zdarzen.

o W analizie wykorzystano model statyczny, ktéry opiera sie na pewnych upraszczajgcych zatozeniach
(horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem usrednionych z kilku historycznych sezonéw
wskaznikow zachorowan i zgondéw). Z drugiej strony nalezy podkreslié, ze wykorzystanie modelu
statycznego w ocenie skutecznosci programu szczepienh u 0sob starszych jest zgodnie z rekomendacjg
grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczacg dobrej praktyki modelowania przebiegu choréb
zakaznych (Pitman 2012).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, w profilaktyce
grypy sezonowej u 0séb od 65. roku zycia w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit réznicami w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja,
a komparatorami (brak szczepienia; TIV), wykazanymi w analizie kliniczne;.

Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta bezposrednio z danych przedstawionych w analizie klinicznej, model
korzysta z danych dotyczgcych skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy Belongia 2016 (uwagi
przedstawiono w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”).

Struktura modelu

Struktura modelu w prawidtowy sposéb oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego. Przyjeto roczny
horyzont czasowy, koszty i wyniki zdrowotne szacowano dla jednego sezonu epidemicznego grypy. Dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci, dokonano oszacowan dla horyzontu dozywotniego.

Zmiana horyzontu czasowego analizy (z jednorocznego na dozywotni) nie wptywa na zmiane wnioskowania
wzgledem analizy podstawowej Whnioskodawcy w odniesieniu do poréwnania szczepionki QIV z brakiem
szczepienia (technologia lekowa pozostaje kosztowo-uzyteczna). Natomiast zmiana horyzontu czasowego
analizy wptywa na zmiane wnioskowania, wzgledem analizy podstawowej, w odniesieniu do pordéwnania
szczepionki QIV z szczepionkg TIV (technologia lekowa nie jest kosztowo-uzyteczna — ICUR przyjmuje wartosc
powyzej progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy).

Wybér komparatorow

Wybdr komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Uzasadnienie do wyboru
komparatora zostato przedstawione w rozdziale , 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Uzytecznosci

W modelu dokonano szeregu konserwatywnych zatozen dotyczgcych szacowanych korzysci zdrowotnych
tj.: nie naliczano utraty uzytecznosci w przypadku wystgpienia grypy, u chorych niezgtaszajacych sie do lekarza;
spadek uzytecznosci dla grypy wymagajgcej hospitalizacji przyjeto na takim samym poziomie, jak spadek
uzytecznosci dla grypy leczonej ambulatoryjnie (zatozenie konserwatywne, gdyz utrata uzytecznosci zwigzana
z epizodem wymagajacym hospitalizacji jest wieksza niz w przypadku grypy leczonej ambulatoryjnie).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 62/93



VaxigripTetra 0T.4330.1.2017

Dodatkowe uwagi

W modelu nie uwzgledniono czynnikédw majgcych wptyw na koszty i wyniki zdrowotne tj.: kosztéw zwigzanych
z opiekg kohca zycia; kosztéw powiktah grypy, kosztow lekdw stosowanych objawowo i przyczynowo; jednakze
pominiecie ww. kosztéw prowadzi do zwiekszenia oszacowanej wartosci ICUR, wiec nie faworyzuje ocenianej
technologii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skuteczno$¢ szczepionek

Wptyw szczepionek na redukcje liczby przypadkéw grypy, hospitalizacji i zgonéw oszacowano na podstawie
obecnosci w szczepionce szczepdw, zatozono takg sama skuteczno$¢ wzgledem wirusa typu A i rézng wzgledem
wirusa typu B w oparciu o skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie wzgledem poszczegolnych szczepdw wirusa
zawartych w szczepionkach: A/H1N1, A/H3N2 oraz krgzgcego szczepu wirusa typu B — zawartego w sktadzie
szczepionki dopasowanej do krgzgcego szczepu B lub niedopasowanej do szczepionki na podstawie danych
uwzglednionych w badaniu wtérnym z metaanalizg skutecznosci - Belongia 2016 (dla pacjentéw powyzej 60 r.z.,
a wiec mtodszych od populacji wnioskowanej). Dodatkowo zatozono, ze 50% krgzacych szczepow wirusa B
nie jest zawartych w szczepionce TIV oraz wystepuje zjawisko ochrony krzyzowej.

W pracy Belongia 2016 oceniano skutecznos¢ szczepionek przeciw poszczegdlnym szczepom wirusow grypy
za pomocg badania typu test-negative design (model badania kliniczno-kontrolnego). Brak jest dowodéw
naukowych najwyzszej jakosci potwierdzajgcych wplyw szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra na redukcje
liczby przypadkow grypy, hospitalizacji i zgonéw w poréwnaniu do braku szczepienia oraz szczepionek
tréjwalentnych.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametréw
wptywajacych na wynik koncowy analizy. Badano takze wptyw zmiany horyzontu czasowego analizy.

Nie badano wplywu na wyniki analizy ekonomicznej mozliwosci zakwalifikowania szczepionki VaigripTetra
do grupy produktéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw powyzej 75. roku zycia, zgodnie z zapisami art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z2017 r., poz. 1938.).

Najwigkszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty przyjete w analizie wartosci parametréw dotyczacych
liczby zgondw zwigzanych z grypg oraz skutecznosci szczepionek przeciw grypie.

5.3.3.  Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki. Zakres
przeprowadzonej walidacji nalezy uzna¢ za wystarczajacy.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: testowania wynikow przy uzyciu
zerowych i skrajnych wartosci; testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
analizy kodu programu (poprawnos$ci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikdw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego oraz wskazanie rozbieznosci miedzy
przedstawionymi modelami w zakresie przyjetych zatozeh.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci oszacowanych w modelu wynikéw dla $miertelnoSci
zwigzanej z grypa ze wzgledu na istotny wplyw tego parametru na wyniki analizy oraz jego niepewnosc¢
oszacowania.

W celu odszukania analiz farmakoekonomicznych, dotyczgcych zastosowania szczepionki czterowalentnej
w populacji wnioskowanej, przeprowadzono przeglad systematyczny. W wyniku wyszukiwania systematycznego
zidentyfikowano tgcznie 15 badan ekonomicznych oceniajgcych zastosowanie szczepionek czterowalentnych
przeciw grypie (QIV) w populacji docelowej. Odszukane analizy najczesciej przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, przeprowadzone porodwnania prowadzity do zbieznych z wynikami analizy ekonomicznej
Whnioskodawcy wnioskéw. Oszacowany na potrzeby analizy udziat zgonéw zwigzanych z grypg sposrod
wszystkich zgonow w populacji docelowej (5,6 %) jest zbiezny do danych dla badan przeprowadzonych w Stanach
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Zjednoczonych [5 % (0-10%)] przedstawionych w pracach Simonsen 2005, Simonsen 2007; Trucchi 2015
oraz jest zbiezny do danych dla badan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii 4,3% (3-8%) przedstawionych
w pracy Hardelid 2013.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W rozdziale 5.2.2. ,Wyniki analizy progowej” — przedstawiono wyniki oszacowania ceny progowej preparatu
VaxigripTetra z uwzglednieniem aktualnej wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, na dzien opublikowania AWA.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnoéci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, w profilaktyce
grypy sezonowej u 0sob od 65. roku zycia w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit réznicami w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja,
a komparatorami (brak szczepienia; TIV), wykazanymi w analizie klinicznej.

Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta bezposrednio z danych przedstawionych w analizie klinicznej, model
korzysta z danych dotyczgcych skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy Belongia 2016 (uwagi
przedstawiono w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”). Brak jest dowodéw naukowych
najwyzszej jakosci potwierdzajgcych wptyw szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra na redukcje liczby
przypadkow grypy, hospitalizacji i zgonéw w poréwnaniu do braku szczepienia oraz szczepionek tréjwalentnych.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku
szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra vs brak szczepienia
wyniost 6 838 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 14 988 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Wartos¢ ta
znajduije sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce
trojwalentnej szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra
vs szczepionka tréjwalenta wyniést 114 360 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 121 418 PLN/QALY
z perspektywy wspodlnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty przyjete w analizie wartosci parametréw dotyczacych
liczby zgondw zwigzanych z grypg oraz skutecznosci szczepionek przeciw grypie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 64/93



VaxigripTetra 0T.4330.1.2017

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wwnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
w profilaktyce grypy sezonowej u oséb od 65. roku zycia.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto cztery petnoroczne sezony grypowe (2018/2019, 2019/2020, 2020/2021 i 2021/2022).

Scenariusze

Scenariusz istniejgcy odpowiada sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg szczepionki VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W zwigzku z faktem, ze w sezonach 2017/2018 i 2018/2019 przewidywane jest — niezaleznie od decyzji
o refundacji VaxigripTetra bedacej przedmiotem niniejszego wniosku — wprowadzenie na rynek szczepionek
czterowalentnych (w tym ocenianej interwencji) i w konsekwencji zastgpienie dotychczas stosowanych
szczepionek trojwalentnych, w podstawowym wariancie scenariusza istniejgcego uwzgledniono obecnos$¢
wylgcznie szczepionek czterowalentnych — VaxigripTetra jak rowniez produktéw konkurencyjnych wobec
ocenianej interwencji (Fluarix Tetra oraz Influvac Tetra). W jednym z wariantéw analizy wrazliwosci zatozono brak
wprowadzenia konkurencyjnych QIV, oznaczajgcy obecnosé¢ na rynku szczepionki Influvac.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej produkt leczniczy VaxigripTetra zostanie umieszczony w wykazie
lekow refundowanych wydawanych z poziomem odpfatnosci 50% we wskazaniu profilaktyki grypy sezonowej
u 0s6b od 65. roku zycia.

Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundowanego produktu VaxigripTetra, pewna grupa oséb dotychczas
nieszczepigcych sie, moze zdecydowac sie na szczepienie ze wzgledu na dostepnos¢ nowej szczepionki QIV.
Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, w wariancie podstawowym zatozono obecno$é na rynku wytgcznie
szczepionek czterowalentnych — VaxigripTetra jak rowniez produktéw konkurencyjnych wobec ocenianej
interwenciji (Fluarix Tetra oraz Influvac Tetra). W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym szczepionki
TIV (Influvac) nadal sg obecne.

Tabela 48. Dostepnos¢ szczepionek w poréownywanych scenariuszach BIA (wariant podstawowy)

Kategoria dostepnosci i zrédta finansowania
Scenariusz BIA -
Sprzedaz apteczna Programy samorzadowe Swiadczenie w ZOZ
VaxigripTetra (wykaz lekow VaxigripTetra (finansowanie spoza
Now refundowanych; 50% ptatnik / 50% budzetu pfatnika publicznego i pacjenta) | VaxigripTetra (100% pacjent)
y pacjent) Inne QIV (finansowanie spoza budzetu Inne QIV (100% pacjent)
Inne QIV (100% pacjent) ptatnika publicznego i pacjenta)
VaxigripTetra (finansowanie spoza
Istnieiac VaxigripTetra (100% pacjent) budzetu ptatnika publicznego i pacjenta) | VaxigripTetra (100% pacjent)
lacy Inne QIV (100% pacjent) Inne QIV (finansowanie spoza budzetu Inne QIV (100% pacjent)
ptatnika publicznego i pacjenta)
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W wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego BIA przyjeto srednig wyszczepialnos¢é w populacji docelowej
na poziomie w oparciu o dane raportowane przez ECDC. Alternatywne poziomy wyszczepialnosci —
minimalny ( dane PZH) i maksymalny ( rekomendacje ekspertéw) testowano w analizie wrazliwosci.

W wariancie podstawowym scenariusza nowego BIA zatozono, ze wprowadzenie dodatkowej formy dostepnosci
szczepionki QIV w ramach wykazu lekow refundowanych, bedzie prowadzi¢ do wzrostu wyszczepialnosci przeciw
grypie w populacji docelowej oséb starszych.

Tabela 49. Wyszczepialnos$¢ — ogotem i w podziale na rodzaj szczepionki — wariant podstawowy, scenariusz nowy

Rodzaj szczepionki Sezon 2018/2019 | Sezon 2019/2020 | Sezon 2020/2021 | Sezon 2021/2022

Odsetek szczepionych przeciw grypie, w tym:

VaxigripTetra
Inne QIV

W wariancie podstawowym scenariusza nowego BIA zatozono, ze wzrost udziatu VaxigripTetra wzgledem
scenariusza istniejgcego przypada wytgcznie na sprzedaz apteczna, tj. liczba oséb zaszczepionych w ramach
programéw profilaktyki grypy oraz w ramach swiadczenia kosztu zakupu szczepionki w ZOZ utrzymajg sie
na poziomie prognozowanym w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 50. Zuzycie szczepionek wg kategorii dostepnosci — wariant podstawowy, scenariusz nowy

Sezon Sezon Sezon Sezon

Szczepionka Kategoria dostepnosci szczepionki 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

Sprzedaz apteczna

VaxigripTetra Programy samorzadowe

Zakup w ZOZ

Sprzedaz apteczna

Inne QIV Programy samorzgdowe

Zakup w ZOZ

Warianty analizy

Ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz przysztych udziatdw szczepionek przeciw grypie, w analizie wrazliwosci
testowano dwa skrajne warianty odsetkéw wyszczepialnosci w scenariuszu nowym:

e w wariancie minimalnym przyjeto, ze wprowadzenie szczepionki VaxigripTetra na wykaz lekdow
refundowanych nie spowoduje zmiany odsetka wyszczepialnosci w populacji oséb starszych, tj. utrzyma
sie na poziomie rocznie.

e w wariancie maksymalnym, docelowy odsetek wyszczepialnosci przyjeto na poziomie obserwowanym
na Wegrzech, tj. w kraju o PKB najbardziej zblizonym do Polski (29%). Analogicznie jak w wariancie
podstawowym zatoZzono liniowy wzrost udziatu od pierwszego sezonu i osiggniecie docelowego poziomu
w czwartym sezonie.

W analizie wrazliwosci testowano ponadto wariant z zatozeniem, ze podmioty konkurencyjne nie wprowadzg
na rynek szczepionek czterowalentnych, w zwigzku z czym nadal dostepna bedzie aktualnie sprzedawana
szczepionka Influvac

Tabela 51. Dostepnos¢ szczepionek w porownywanych scenariuszach BIA (wariant analizy wrazliwosci — brak
obecnosci innych QIV)

Kategoria dostepnosci i zrédta finansowania
Scenariusz BIA -
Sprzedaz apteczna Programy samorzadowe Swiadczenie w ZOZ
VaxigripTetra (wykaz lekow VaxigripTetra (finansowanie spoza budzetu
Now refundowanych; 50% ptatn k / ptatnika publicznego i pacjenta) VaxigripTetra (100% pacjent)
y 50% pacjent) TIV — Influvac (finansowanie spoza budzetu | TIV — Influvac (100% pacjent)
TIV — Influvac (100% pacjent) ptatnika publicznego i pacjenta)
VaxigripTetra (finansowanie spoza budzetu
Istnieiac VaxigripTetra (100% pacjent) ptatnika publicznego i pacjenta) VaxigripTetra (100% pacjent)
jacy TIV = Influvac (100% pacjent) | TIV - Influvac (finansowanie spoza budzetu | TIV  Influvac (100% pacjent)
ptatnika publicznego i pacjenta)
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W analizie wrazliwosci testowano réwniez wariant, zaktadajgcy dostepnos¢ szczepionki VaxigripTetra
nieodptatnie dla oséb od 75 r.z.

Tabela 52. Dostepnosé szczepionek w porownywanych scenariuszach BIA (wariant analizy wrazliwosci — refundacja
VaxigripTetra w ramach listy 75+)

Kategoria dostepnosci i zrédta finansowania
Scenariusz BIA -
Sprzedaz apteczna Programy samorzadowe Swiadczenie w ZOZ
VaxigripTetra (wykaz lekéw refundowanych; - o
100% z budzetu panstwa (NFZ oraz — Nied s tei okowei Vamgr;)pa'[:_eérnat)moo %o
Nowy w czesci gwarantujacej bezptatny dostep V\I/e ;Stesgfudr:fﬁj d%rg?i mte %"fj ) ,
dla pacjenta - MZ) / 0% pacjent) przyp d y Qv - IanL{vact: (100%
QIV - Influvac (100% pacjent) pacjent)
o _ VaxigripTetra (finansowanie spoza VaxigripTetra (100%
Istniejacy VaxigripTetra (100% pacjent) budzetu ptatn ka publicznego i pacjenta) pacjent)
QIV - Influvac (100% pacjent) QIV — Influvac (finansowanie spoza QIV - Influvac (100%
budzetu ptatn ka publicznego i pacjenta) pacjent)
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig osoby od 65. roku zycia. Roczng liczebnos¢
populacji docelowej w horyzoncie analizy wptywu na budzet (sezony od 2018/2019 do 2021/2022) okreslono
w oparciu o ,,Prognoze ludnosci na lata 2014-2050” Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

Biorgc pod uwage, ze sezon szczepien na grype trwa najczesciej od wrzesnia do grudnia, liczebnos¢ populacji
docelowej w sezonie 2018/2019 przyjeto na poziomie prognozowanej liczby ludnosci w wieku = 65 lat
w 2018 roku, itd. Dodatkowo, ze wzgledu na rozpatrywanie w analizie wrazliwosci wariantu uwzgledniajgcego
refundacje produktu VaxigripTetra w ramach listy 75+ (100% refundacji ceny szczepionki dla oséb od 75 roku
zycia), z danych GUS wyodrebniono takze te grupe wiekowa.

Roczna liczebnos$é gtéwnej populacji docelowej zgodnie z oszacowaniami GUS wynosi kolejno 6,7 min oséb
(sezon 2018/2019), 7,0 min oséb (sezon 2019/2020), 7,2 miIn oso6b (sezon 2020/2021) i 7,4 min oso6b
(sezon 2021/2022) w horyzoncie czterech lat analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacji docelowej, wraz z zaktadanymi odsetkami wyszczepialnosci w populacji oséb starszych
oraz udziatami poszczegdlnych interwencji, postuzyly do wyznaczenia tgcznej liczby zaszczepionych
w poréwnywanych scenariuszach

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy prognozowana wyszczepialno$¢ na grype w populacji docelowej wyniesie,
w okresie kolejnych czterech sezondéw epidemicznych,

W scenariuszu nowym, co oznacza wzrost odpowiednio o wzgledem
scenariusza istniejacego. Wedlug Wnioskodawcy wzrost ten wynika zaréwno z przyrostu populacji docelowej
w czasie, jak i zakladanego zwigkszenia odsetka wyszczepialnosci. Liczba zaszczepionych produktem
VaxigripTetra bedzie wynosi¢ (uwzgledniajgc wszystkie formy dostepnosci szczepionek) kolejno

w tym
odpowiednio 0s0b w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 53. Prognozowana liczba zaszczepionych oséb od 65. roku zycia, w podziale na rodzaj szczepionki i kategorie
dostepnosci — wariant podstawowy, scenariusz nowy

Kategoria dostepnosci szczepionki: Sezon 2018/2019 | Sezon 2019/2020 | Sezon 2020/2021 | Sezon 2021/2022

QlV (VaxigripTetra), w tym:

sprzedaz apteczna (wykaz lekéw refundowanych)

samorzgdowe programy profilaktyki grypy

inne (zakup szczepionki w przychodni)

QlV (inne), w tym:

sprzedaz apteczna

samorzgdowe programy profilaktyki grypy

inne (zakup szczepionki w przychodni)
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Kategoria dostepnosci szczepionki: Sezon 2018/2019 | Sezon 2019/2020 | Sezon 2020/2021 | Sezon 2021/2022

Razem, w tym:

sprzedaz apteczna

samorzgdowe programy profilaktyki grypy

inne (zakup szczepionki w przychodni)

W analizie Wnioskodawcy rozpatrywano takze wariant, w ktérym zatozono dostepnosc¢ szczepionki VaxigripTetra
w ramach listy 75+, tj. nieodptatnie dla wszystkich oséb w wieku od 75 roku zycia. W zwigzku z tym przyjeto,
ze dostepna w aptece bezptatna szczepionka VaxigripTetra, wyprze inne formy dostepnosci (petnoptatnosé
w POZ, brak zasadno$ci tworzenia programéw samorzgdowych w tej grupie wiekowej) oraz inne szczepionki
nierefundowane. W konsekwencji w scenariuszu nowym cala sprzedaz szczepionek przeciw grypie

w populacji 75+ przypadnie na refundowany w 100% VaxigripTetra.

tgczna prognozowana wyszczepialnos¢ na grype w populacji docelowej w tym wariancie wynosi tyle samo osdb,
co w wariancie podstawowym analizy, ale w samej podgrupie oséb w wieku = 75 lat, w okresie kolejnych czterech

sezonow epidemicznych bedzie réwna, 0s06b.
Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
o Koszty szczepionek przeciw grypie
0 Koszty szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra
0 Koszty innych szczepionek czterowalentnych (QIV): Fluarix Tetra oraz Influvac Tetra.
0 Koszty szczepionek tréjwalentnych (TIV): Vaxigrip, Influvac.
o Koszty leczenia grypy
0 Koszty leczenia grypy w warunkach POZ (leki i wizyty)
0 Koszty hospitalizaciji.

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej. Szczegdty podano w tabeli ponizej.

Tabela 54. Zestawienie danych wejsciowych analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Parametr Wartos¢ Zrédto | uzasadnienie

Parametry dotyczace populacji docelowej

6 737 185 (sezon 2018/2019);
Liczba os6b od 65. roku zycia w 6 958 019 (sezon 2019/2020);

Polsce 7 193 635 (sezon 2020/2021);
7 417 781 (sezon 2021/2022)

Prognoza ludnosci GUS na lata 2014-2050

Parametry dotyczace struktury rynku szczepionek w scenariuszu istniejacym i scenariuszu nowym

Dane ECDC ($rednia z sezonéw 2010/2011
Wyszczepialnosé (VC) i pozniejszych)

W scenariuszu istniejagcym Przy zatozeniu udziatu VaxigripTetra w rynku
QIV na poziomie aktualnego udziatu Vaxigrip w
rynku TIV (60%)

Prognoza przy zatozeniu docelowej
wyszczepialnosci w 4 roku na poziomie Sredniej
wyszczepialnosci w krajach Unii z PKB
zblizonym do Polski (dane ECDC),
przy liniowym wzroscie od 1 roku

Wyszczepialnos¢ (VC)
W scenariuszu nowym Przy zatozeniu, ze wzrost wyszczepialnosci
w scenariuszu nowym (wzgledem scenariusza
istniejacego) przypada w catosci na sprzedaz
VaxigripTetra w ramach wykazu lekow
refundowanych

Zuzycie szczepionek wg kategorii
dostepnosci w scenariuszu
istniejacym

Na podstawie danych rynkowych, otrzymanych
od Wnioskodawcy

Obliczone przy zatozeniu, ze wzrost
wyszczepialnosci w scenariuszu nowym
(wzgledem scenariusza istniejgcego) przypada
w catosci na sprzedaz VaxigripTetra w ramach
wykazu lekéw refundowanych

Zuzycie szczepionek wg kategorii
dostepnosci w scenariuszu
istniejacym

Zalezne od sezonu oraz rodzaju
szczepionki
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Parametr

Wartos¢

Zrédto [ uzasadnienie

Parametry dotyczace oszacowania kosztéw jednostkowych i zuzytych zasobow

Koszt szczepionki VaxigripTetra
W scenariuszu nowym

Na podstawie informacji przekazanych
przez Wnioskodawce

Koszt szczepionki VaxigripTetra
W scenariuszu istniejagcym

Z powodu braku mozliwosci doktadnego
oszacowania, przyjeto analogicznie,
jak w scenariuszu nowym na podstawie
informacji przekazanych przez Wnioskodawce

Koszt innych szczepionek
czterowalentnych (QIV)

Zatozono na poziomie cen produktu
VaxigripTetra (bez refundaciji)

Koszt podania szczepionki
przeciw grypie

0 PLN

Podanie w warunkach POZ, {j. rozliczane
poprzez stawke kapitacyjng

Koszt leczenia grypy
w warunkach POZ

Nie uwzgledniono

Wizyty POZ rozliczane poprzez stawke
kapitacyjng
Leki stosowane w leczeniu grypy nie sg
refundowane z budzetu ptatn ka (leki objawowe
— dostepne bez recepty; leki przeciwwirusowe
dostepne na recepte nie sg refundowane
w leczeniu grypy i nie majg szerszego
zastosowania)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
grypa

4 451,66 PLN (ptatnik publiczny);
0 PLN (pacjent)

NFZ - Statystyka JGP — Katalog Grup - 2016 r.
(grupa D18)
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Start.aspx)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Sezon grypowy

lat

Populacja
2018/2019 | 2019/2020 | 2020/2021 | 2021/2022
— . . Liczba oséb wwieku265 | 737105 | 6958019 | 7193635 | 7417781
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym lat
we wniosku Liczba osob wwieku275 | 705103 | 2708561 | 2711591 | 2801203

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

O*

Pacjenci stosujacy wnioskowang

Liczba oséb w wieku 2 65

lat

technologie w scenariuszu nowym*

Liczba oséb w wieku 2 75

lat

*W sezonie grypowym 2016/2017; » Sprzedaz apteczna (wykaz lekéw refundowanych)

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN], perspektywa ptatnika publicznego

Skiadowa wydatkow: 201613018 201613020 202072021 202115002
Scenariusz istniejacy
Koszty szczepionki VaxigripTetra 0 0 0 0
Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0
Koszty leczenia grypy
Razem
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Skitadowa wydatkow: Sezon Sezon Sezon Sezon
y ) 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0

Koszty leczenia grypy

Razem

Wydatki inkrementalne (nowy — istniejacy)

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0

Koszty leczenia grypy

Razem 9001775 13494 711 18 291 699 23 336 902

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na: w sezonie 2018/2019; w sezonie 2019/2020;
w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 9,0 min PLN w sezonie 2018/2019; 13,5 min PLN
w sezonie 2019/2020; 18,3 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 23,3 min PLN w sezonie 2021/2022.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN], perspektywa wspoéina (NFZ+pacjent)

Sktadowa wydatkow: Sezon Sezon Sezon Sezon
y : 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV

Koszty leczenia grypy

Razem

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV

Koszty leczenia grypy

Razem

Wydatki inkrementalne (nowy — istniejacy)

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0
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Skladowa wvdatkow: Sezon Sezon Sezon Sezon
Y : 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022
Koszty leczenia grypy
Razem 8909 562 18 403 206 28 539 577 39 238 453

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na: w sezonie 2018/2019; w sezonie 2019/2020;
w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszacymi: 8,9 min PLN w sezonie 2018/2019; 18,4 min PLN
w sezonie 2019/2020; 28,5 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 39,2 min PLN w sezonie 2021/2022.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca przyjat liczbe zaszczepionych produktem
VaxigripTetra, uwzgledniajgc wszystkie formy dostepnosci
szczepionek kolejno

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Whnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji docelowe;j
positkujac sie prognozg ludnosci GUS na lata 2014-2050
oraz danymi ECDC ($rednia z sezonow 2010/2011
i pozniejszych) dotyczacymi poziomu wszczepialnosci
w populacji docelowe;j.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
dla ocenianego leku sa zgodne 2z oszacowaniami
ekspertow klinicznych.

W analizie przyjeto cztery petnoroczne sezony grypowe
trwajgce od poczgtku wrzesnia do konca sierpnia
nastepnego roku kalendarzowego (2018/2019,
2019/2020, 2020/2021 i 2021/2022).

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje szczepionki
VaxigripTetra, inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg w cenie

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Wedtug danych Ogodlnopolskiego Systemu Ochrony
Zdrowia (OSOZ) $rednia rynkowa cena w Polsce
TAK (uwzgledniajgca VAT oraz wszelkie marze) (dane
z ostatnich 3 miesigecy Aptecznego Banku Danych
najchetniej kupowanego preparatu) preparatu
VaxigripTetral amp.-strz. (+igta), 1 daw. (0,5 ml),
zawiesina do wstrzykiwan (SANOFI PASTEUR S.A))
wynosi 41,01 PLN. https://www.osoz.pl/osoz-
www/leki/tanszeZamienniki/szukaj [dostep 17.11.2017].
Whnioskodawca prognozuje, ze w przypadku dostepnosci
refundowanego produktu VaxigripTetra, pewna grupa
o0s6b dotychczas nieszczepigcych sie, moze zdecydowac
sie na szczepienie ze wzgledu na dostepnos¢ nowej
szczepionki QIV.

Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, wariancie
podstawowym scenariusza nowego, zatozono obecno$¢
na rynku wylgcznie szczepionek czterowalentnych —
VaxigripTetra jak roéwniez produktéw konkurencyjnych
wobec ocenianej interwenciji (Fluarix Tetra
oraz Influvac Tetra).

Zatozenia Wnioskodawcy odnosnie zastgpienia TIV
przez QIV w rynku lekéw, sg zgodne z najnowszymi
wytycznych praktyki klinicznej, w tym Swiatowej
Organizacji Zdrowia i ekspertdw Ogdlnopolskiego
Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018, ktére

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

ze wzgledu na szerszg ochrone oraz poréwnywalne
bezpieczenstwo zalecajg stosowanie czterowalentnej
szczepionki  przeciw grypie zamiast szczepionki
tréjwalentnej.

Zaréwno w AKL, jak i AE Wnioskodawcy jako komparator
dla VaxigripTetra przyjeto brak szczepienia (,komparator

podstawowy”) oraz inaktywowane szczepionki
tréjwalentne (,komparator dodatkowy, zasadny do chwili
catkowitego zastgpienia szczepionek TIV

przez produkty QIV”).

Biorgc pod uwage zatozenia Wnioskodawcy dotyczace
struktury i zmian w analizowanym rynku lekow, f{j.
catkowite zastgpienie szczepionek TIV przez produkty
QIV, nalezatoby rozwazy¢ poréwnanie VaxigripTetra
TAK z innymi inaktywowanymi, czterowalentnymi
szczepionkami przeciw grypie w AKL i AE. Obecnie na
terytorium Polski sg dopuczczone do obrotu, oprocz
technologii wnioskowanej, preparaty Influvac Tetra
i Fluenz Tetra.

Ponadto wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku " (...)
zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang
za najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

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

wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertéw klinicznych)."
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? i modelu Wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6.3.1
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany pacjentom za odptatnoscig 50%.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

W  BIA Wnioskodawcy przeprowadzono analizg
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych scenariuszy skrajnych. Dodatkowo testowano warianty
oszacowan? TAK analizy wrazliwosci zaktadajgce brak obecnosci innych
QIV oraz refundacje VaxigripTetra w ramach listy 75+.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig osoby od 65. roku zycia.

Whnioskodawca przyjat liczbe zaszczepionych produktem VaxigripTetra, uwzgledniajgc wszystkie formy
dostepnosci szczepionek kolejno

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej positkujgc sie prognozag ludnosci GUS na lata
2014-2050 oraz danymi ECDC ($rednia z sezonéw 2010/2011 i pdzniejszych) dotyczacymi poziomu
wszczepialnosci w populacji docelowe;.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianego leku sg zgodne z oszacowaniami ekspertow
klinicznych.

Wedtug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia 2016 roku w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwenciji i komparatorow, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych uméw
podziatu ryzyka”.

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje szczepionki VaxigripTetra, inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg w cenie

Wedtug danych Ogdlnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia (OSOZ) $rednia rynkowa cena w Polsce
(uwzgledniajgca VAT oraz wszelkie marze) (dane z ostatnich 3 miesiecy Aptecznego Banku Danych najchetniej
kupowanego preparatu) preparatu VaxigripTetral amp.-strz. (+igta), 1 daw. (0,5 ml), zawiesina do wstrzykiwan
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(SANOFI PASTEUR S.A.) wynosi 41,01 PLN. https://www.0soz.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj

(dostep 17.11.2017).

W ramach obliczeh wiasnych (patrz rozdz. 6.3.3.) w celu wykazania mozliwosci obnizenia kosztéw ocenianej
terapii, przyjeto aktualng $rednig cene rynkowa VaxigripTetral amp.-strz. (+igta), 1 daw. (0,5 ml) wynoszacag

41,01 PLN, zamiast CZN wynoszgcej

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej zestawiono warianty analizy wrazliwosci, przyjete przez Wnioskodawce.

Tabela 59. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci

Parametr modelu

Zalozenie analizy podstawowej

Zalozenie analizy wrazliwosci

Prognozowany poziom wyszczepialnosci
W scenariuszu nowym

Poziom wyszczepialno$ci w scenariuszu
istniejgcym

Udziat sprzedazy aptecznej VaxigripTetra
W scenariuszu nowym

Obecnos¢ innych (niz VaxigripTetra)
szczepionek czterowalentnych

Tak (od sezonu 2018/2019)

Nie (obecnos¢ wytacznie szczepionki
tréjwalentnej — Influvac)

Dofinansowanie samorzgdowych
programow profilaktyki grypy
z budzetu NFZ*

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono na poziomie 40%

Refundacja w ramach listy 75+

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono 100% refundacji dla
szczepionki VaxigripTetra wydawanej w tej
grupie wiekowej

Koszty lekéw (OTC) **

Nie uwzgledniono

22,94 zt | epizod grypy zgtoszony lub
niezgtoszony do lekarza (petnoptatne leki
OTC - koszt wylgcznie z perspektywy
pacjenta)

Koszt hospitalizacji z powodu grypy *

4 451,66 PLN (PPP)

Oszacowanie minimalne: 1 361,87 PLN
(PPP)

Oszacowanie maksymalne: 11 411,19 PLN
(PPP)

Skutecznosc¢ szczepionek przeciw grypie
(VE)*

Zgodnie z zatozeniem podstawowym

w analizie ekonomicznej (VaxigripTetra CUA
2017), na podst. Belongia 2016. Przeciw
wirusom:

A/H1IN1: 62%

A/H3N2: 24%

B (dopasowany): 75,6%

B (niedopasowany): 50,4%

Minimalna skutecznosé:
Przeciw wirusom:

A/H1N1: 36%

A/H3N2: -6%

B (dopasowany): 39,6%

B (niedopasowany): 26,4%

Maksymalna skutecznosc:
Przeciw wirusom:

A/HIN1: 78%

A/H3N2: 45%

B (dopasowany): 94,8%

B (niedopasowany): 63,2%

*Warianty AW testowane wylgcznie z perspektywy ptatn ka publicznego (zerowy wptyw na wydatki pacjentéw), ** Wariant AW testowany
wytgcznie z perspektywy pacjenta (zerowy wptyw na wydatki ptatn ka publicznego).
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Wydatki Scenariusz 201812018 201812020 20502021 202412022
Wariant podstawowy

Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Réznica 9 001 775 13494 711 18 291 699 23 336 902
Scenariusz nowy

ylva{((:;?i(:)'lr":tra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Réznica
Prognozowany poziom wyszczepialnosci w scenariuszu nowym - minimalny
Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Roéznica 4937 135 5098 966 5271630 5435 888
Scenariusz nowy

aﬁ;ili(;'p:tra Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0
Réznica

Prognozowany poziom wyszczepialnosci w scenariuszu nowym - maksymalny

Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Réznica 13 254 454 22 278 860 31914103 42 066 053
Scenariusz nowy

aﬁ;iﬁ{.‘; ra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Réznica
Udziat sprzedazy aptecznej VaxigripTetra w scenariuszu nowym - minimalny
Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Rdznica 5709 673 6 694 687 7 746 264 8 838 210
Scenariusz nowy

Yl\g(c:;trli(;ggtr a Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Réznica

Udziat sprzedazy aptecznej VaxigripTetra w scenariuszu nowym - maksymainy

Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Réznica 19 478 671 24 315023 29 478 414 34 872183
Scenariusz nowy

va);g;trli(;'?:tra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Roéznica

Brak obecnosci innych (niz VaxigripTetra) szczepionek czterowalentnych

Scenariusz nowy

Wydatki catkowite Scenariusz istniejgcy
Réznica 9 001 775 13494 711 18 291 699 23 336 902
Scenariusz nowy

va{(c:;trli(,io'lr":tra Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0
Roznica

Uwzglednienie dofinansowania samorzadowych programow profilaktyki grypy z budzetu NFZ
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 74/93



VaxigripTetra

0T.4330.1.2017

Wvdatki Scenariusz Sezon Sezon Sezon Sezon
Y 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022
Scenariusz nowy
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Roéznica 9 001 775 13494 711 18 291 699 23 336 902
Scenariusz nowy
Wydatki na . .
VaxigripTetra Scenariusz istniejgcy
Réznica
Koszt hospitalizacji - minimalny
Scenariusz nowy
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Roéznica 9 542 344 14 611 287 20 023 279 25717 614
Scenariusz nowy
Wydatki na . .
VaxigripTetra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Roéznica
Koszt hospitalizacji - maksymalny
Scenariusz nowy
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Roéznica 7784181 10 979 701 14 391 437 17 974 516
Scenariusz nowy
Wydatki na - o
VaxigripTetra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Réznica
Skutecznos¢ szczepionek (VE) - minimalna
Scenariusz nowy
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Roéznica 9 460 791 14 442 835 19 762 044 25 358 448
Scenariusz nowy
Wydatki na : L
VaxigripTetra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Réznica
Skutecznos¢ szczepionek (VE) - maksymalna
Scenariusz nowy
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
Réznica 8717 709 12 907 956 17 381 762 22 085 850
Scenariusz nowy
Wydatki na : L
VaxigripTetra Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
Roznica
Refundacja w ramach listy 75+
wydatki NFZ
Scenariusz wydatki MZ*
nowy NFZ+MZ:
tacznie
Wydatki catkowite Scenariusz istniejacy
wydatki NFZ 17 329 849 21 830 350 26 636 662 31957 648
Réznica wydatki MZ 12 260 285 14 219 233 16 185 130 18 734 446
Razem 29 590 134 36 049 583 42 821 792 50 692 093
NFZ (65-74
Wydatki na Scenariusz r.z.)
VaxigripTetra nowy NFZ (75+rz.)
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Wvdatki Scenariusz Sezon Sezon Sezon Sezon
Y 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

NFZ (tacznie,
65+ r.2.)

MZ (75+ r.z.)*
NFZ+MZ:
tacznie
Scenariusz istniejacy 0 0 0 0
wydatki NFZ

Réznica wydatki MZ

Razem

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji szczepionki VaxigripTetra spowoduje wzrost
catkowitych wydatkow ptatnika publicznego. W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw w horyzoncie
czteroletnim, zidentyfikowano warianty skrajne: minimalny i maksymalny:

e W wariancie minimalnym, zaktadajgcym brak wzrostu wyszczepialno$ci populacji docelowej
po wprowadzeniu refundacji szczepionki VaxigripTetra, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
wynoszg kolejno: 4,9 min PLN (sezon 2018/2019), 5,1 min PLN (sezon 2019/2020), 5,3 min PLN
(sezon 2020/2021) oraz 5,4 min PLN (sezon 2021/2022);

¢ W wariancie maksymalnym, zaktadajgcym:

0 100% zuzycie szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej, dodatkowe wydatki
pfatnika publicznego wynoszg 19,5 min PLN (sezon 2018/2019) i 24,3 min PLN
(sezon 2019/2020);
0 maksymalny wzrost wyszczepialnosci w scenariuszu nowym, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego wynoszg 31,9 min PLN (sezon 2020/2021) oraz 42,1 min PLN (sezon 2021/2022).
W przypadku wariantu zaktadajgcego peing refundacje szczepionki VaxigripTetra (w ramach wykazu 75+)
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (z uwzglednieniem zaréwno wydatkéw NFZ jak i doptaty ze strony
Ministra Zdrowia) sg wyzsze, niz w wybranym wariancie maksymalnym
W przypadku refundacji VaxigripTetra w ramach wykazu 75+, wydatki NFZ oszacowano na (sezon
2018/2019), (sezon 2019/2020), (sezon 2020/2021) oraz (sezon
2021/2022), natomiast kwote doptaty ze strony MZ — odpowiednio (sezon 2018/2019),
(sezon 2019/2020), (sezon 2020/2021) oraz (sezon 2021/2022).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto aktualng $rednig cene rynkowag VaxigripTetral amp.-strz. (+igta),
1 daw. (0,5 ml) wynoszacg 41,01 PLN (na podstawie danych OSOZ), zamiast CZN wynoszacej
(na podstawie wniosku refundacyjnego).

Niniejsze zatoZzenie wynika z ograniczeh do analizy Wnioskodawcy, opisanych przez analitykow AOTMIT
w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

Pozostate zatozenia Whnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym
przekazanym przez Wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczeh wiasnych Agenciji.

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMIT [PLN], perspektywa ptatnika publicznego

Skiadowa wydatkéw: Sezon Sezon Sezon Sezon
2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022
Scenariusz istniejacy
Koszty szczepionki VaxigripTetra 0 0 0 0
Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0
Koszty leczenia grypy
Razem

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki VaxigripTetra
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Skladowa wvdatkow: Sezon Sezon Sezon Sezon
Y : 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022
Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0

Koszty leczenia grypy

Razem

Wydatki inkrementalne (nowy — istniejacy)

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV 0 0 0 0
Koszty leczenia grypy
Razem
Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN) w ramach sprzedazy
aptecznej oszacowano w scenariuszu podstawowym na: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN)
w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.
Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMiT [PLN], perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
Skladowa wvdatkow: Sezon Sezon Sezon Sezon
y . 2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV

Koszty leczenia grypy

Razem

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV

Koszty leczenia grypy

Razem

Wydatki inkrementalne (nowy — istniejacy)

Koszty szczepionki VaxigripTetra

Koszty innych szczepionek QIV

Koszty leczenia grypy

Razem
Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN) w ramach sprzedazy
aptecznej oszacowano w scenariuszu podstawowym na: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN)
w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszgcymi: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
w profilaktyce grypy sezonowej u oséb od 65. roku zycia.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na (perspektywa NFZ): w sezonie 2018/2019; w sezonie 2019/2020;
w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 9,0 min PLN w sezonie 2018/2019; 13,5 min PLN
w sezonie 2019/2020; 18,3 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 23,3 min PLN w sezonie 2021/2022.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na (perspektywa NFZ+pacjent): w sezonie 2018/2019; W sezonie
2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszacymi: 8,9 min PLN w sezonie 2018/2019; 18,4 min PLN
w sezonie 2019/2020; 28,5 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 39,2 min PLN w sezonie 2021/2022.

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 7,4 min PLN w sezonie 2018/2019; 11,0 min PLN
w sezonie 2019/2020; 14,8 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 18,8 min PLN w sezonie 2021/2022.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN) w ramach sprzedazy
aptecznej oszacowano w scenariuszu podstawowym na (perspektywa NFZ+pacjent): W sezonie
2018/2019; w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz

w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN)
w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszacymi: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy’.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej
inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, w profilaktyce grypy sezonowej u oséb powyzej 65. roku zycia.
Proponowany przez Whnioskodawce mechanizm polega na objeciu refundacjg odpowiednikow preparatu
rytuksymab i.v. (MabThera). Ze wzgledu na wygaséniecie ochrony patentowej dla leku Mabthera w 2013 roku
(Ratajczak 2013, IMS 2014, Mullard 2012) oraz niedawng rejestracje (w lipcu 2017 r.) przez EMA trzech
preparatéw biopochodnych rytuksymabu, przewidywane jest wprowadzenie w najblizszych latach refundaciji
nowych preparatow rytuksymabu.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa cena zbytu
pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze
by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego
nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej
0 co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych). Analogiczny
mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowiednikéw produktu MabThera.

Wedtug Wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikéw leku MabThera limit finansowania
wyniesie maksymalnie 9,63 PLN/mg.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy prognozowana wysokos¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku
zaktadanego wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla produktéw MabThera wyniesie 63,2 min PLN rocznie.

Tabela 63. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia refundowanych odpowiednikéw
produktu MabThera

Scenariusz Liczba zrefundowanych Koszt jednostki leku taczne wydatki
jednostek leku [mg/rok] [PLN] ptatnika [PLN]
Stan aktualny (n_afundaqa wytgcznie leku 19 697 282,15 12,84 252 840 222,87
referencyjnego -MabThera)
Stan po wprowadzeniu nowych
odpowiednikéw dla leku referencyjnego 19697 282,15 9.63 189 630 167,16
Uwolnione srodki 63 210 056

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy wdrozenie proponowanedgo rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli
na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika
wynikajace z decyzji o umieszczeniu preparatu VaxigripTetra w wykazie lekow refundowanych, kolejno
w pierwszych czterech sezonach szczepien czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie:
54,21 min PLN (sezon 2018/2019), 49,72 min PLN (sezon 2019/2020), 44,92 min PLN (sezon 2020/2021)
i 39,87 min PLN (sezon 2021/2022).

Tabela 64. Bilans wydatkow ptatnika

Rok refundac;ji Przyrost wydatkow [PLN] Oszczednosci [PLN] Bilans wydatkow [PLN]
Sezon 2018/2019 9001 775 63 210 056 -54 208 281
Sezon 2019/2020 13494 711 63 210 056 -49 715 345
Sezon 2020/2021 18 291 699 63 210 056 -44 918 357
Sezon 2021/2022 23 336 902 63 210 056 -39 873 154
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych refundacji czterowalentnej szczepionki
VaxigripTetra przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

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

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,

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

¢ Kanada - http://www.cadth.ca,

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

e Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23-24.11.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: VaxigripTetra.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania VaxigripTetra.
Natomiast odnaleziono 7 pozytywnych rekomendcji, dotyczacych refundacji innych niz VaxigripTetr szczepionek
czterowalentych, w tym: Fluarix Tetra (HAS, PBAC), Fluenz Tetra (HAS), FluQuadri (PBAC), Afluria Quad
(PBAC), Influvac Tetra (PTAC) oraz jedna decyzja o finansowaniu szczepienia w ramach gwarantowanych
Swiadczen zdrowotnych (PTAC).

Inne szczepionki czterowalentne

Francuska agencja HTA HAS w 2015 r. dwukrotnie oceniata produkty lecznicze nalezgce do grupy szczepionek
inaktywowanych czterowalentnych przeciw grypie wydajac pozytywng rekomendacje dla preparatéw Fluarix Tetra
oraz Fluenz Tetra, z proponowanym poziomem refundacji 65% [HAS 2015, HAS 2015al].

Eksperci australijskiej agencji PBAC w okresie od 2015 do 2016 r. ocenili fgcznie 4 produkty lecznicze bedace
szczepionkami czterowalentnymi przeciw grypie. Pierwszg zarekomendowang w marcu 2016 r. szczepionke
czterowalentng stanowit produkt leczniczy Fluarix® Tetra, w lipcu 2015 r. agencja ta poddata ocenie kolejne
2 produkty lecznicze — FluQuadri i FluQuadri Junior, ktére porownywano odpowiednio z preparatem Fluarix®
Tetra oraz zarejestrowanymi szczepionkami tréjwalentnymi. W sierpniu 2016 r. agencja PBAC w oparciu o opinie
wydang przez Therapeutic Goods Administration zmienita status rekomendacji z odroczonej na pozytywng
dla preparatu Afluria® Quad i zaaprobowata go do stosowania u 0osdb dorostych [PBAC 2016].

Na stronach nowozelandzkiej agencji PTAC odnaleziono informacje na temat zmiany produktu leczniczego
stosowanego w ramach programu szczepieh przeciwko grypie ze szczepionki tréjwalentnej (Influvac)
na szczepionke czterowalentng (Influvac Tetra), ktéra planowana jest poczawszy od sezonu epidemicznego
w 2018 r. [PTAC 2016]. Odnaleziono takze decyzje o finansowaniu $wiadczenia szczepienia przeciw grypie
w aptekach dla oséb w wieku powyzej 65. roku zycia oraz kobiet w cigzy [PTAC 2017].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — VaxigripTetra

0T.4330.1.2017

Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Produkt jest finansowany dla wszystkich oséb od 50 roku zycia, osob
Belgia 46% cierpigcych na choroby przewlekte, pracownikéw stuzby zdrowia, nie
kobiet w cigzy, oséb pracujacych w instytucjach publicznych.
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Produkt jest finansowany dla wszystkich oséb od 60 roku zycia, os6b
Grecja 100% cierpigcych na choroby przewlekte, pracownikéw stuzby zdrowia, nie
kobiet w cigzy, oséb pracujacych w instytucjach publicznych.
Hiszpania nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Produkt jest finansowany dla wszystkich oséb od 60 roku zycia, os6b
Niemcy 100% cierpigcych na choroby przewlekte, pracownikéw stuzby zdrowia, nie
kobiet w cigzy, oséb pracujacych w instytucjach publicznych
Norwegia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy-brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Produkt jest finansowany dla wszystkich oséb od 65 roku zycia, oséb
B - 100% cierpigcych na choroby przewlekte, pracownikéw stuzby zdrowia, nie
rytania ) . . . . . d
kobiet w cigzy, oséb pracujacych w instytucjach publicznych.
Produkt jest finansowany dla wszystkich oséb od 65 roku zycia, os6b
Wiochy 100% cierpigcych na choroby przewlekte, pracownikéw stuzby zdrowia, nie
kobiet w cigzy, oséb pracujacych w instytucjach publicznych.
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje [¢) zblizonym do Polski PKB per capita.

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostepu 23.11.2017]

Wedtug informaciji przedstawionych przez Wnioskodawce VaxigripTetra jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. Poziom refundac;ji
w Belgii wynosi 46%. VaxigripTetra jest refundowany w Grecji - kraju o zblizonym do Polski PKB per capita.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.10.2017, znak PLR.4601.593.2017.JM (data wptywu do AOTMIT 06.10.2017), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce =z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igla,
kod EAN 5909991302108

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.10.2017,
znak 0T.4330.1.2017.TT.3 Agencja wezwala Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.11.2017 r. pismem z dnia 20.11.2017 r.

Problem zdrowotny
Grypa (ICD-10: J09, J10, J11).
Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie ukladu oddechowego wirusem grypy. Mozna
podzieli¢ jg na:
e grype sezonowa, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na potkuli
pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia),

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujgcy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci $wiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa (Kuchar 2017).

Zgodnie z danymi NIZP-PZH w 2016 r. odnotowano tgcznie 4 310 075 zgtoszonych zachorowan i podejrzen
zachorowania na grype, a w okresie od 1 stycznia do 31 maja 2017 r. 2 864 194 takie przypadki (NIZP-PZH
2017). Zapadalno$¢ na grype rozni sie w poszczegolnych miesigcach roku, przyjmujac wartosci najwyzsze
w trakcie sezonu epidemicznego — na potkuli pétnocnej zwykle przypadajgcego na okres od pazdziernika do
kwietnia (Kuchar 2017). Na podstawie danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego
Zaktadu Higieny srednia zapadalno$é na 100 tys. ludnosci (wg stanu w dniu 31 grudnia 2016 r.) w ciggu roku
2016 wynosita 30,90 przypadkow, natomiast w okresie od 1 stycznia do 31 maja 2017 r. 46,47 przypadkow.
W okresie epidemicznym (ij. 1 pazdziernik 2016 do 30 kwiecien 2017) zapadalno$¢ wyniosta 45,40 przypadkéw
na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2017). Analizujagc dane dotyczgce liczby zgondw spowodowanych
zachorowaniem na grype widocznym jest, ze w poréwnaniu do roku 2015 r. odnotowano wzrost $miertelnosci.

Grypa jest chorobg, ktoérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczyé poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktérg sktadajg sie:

o stosowanie szczepien ochronnych,

e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,

o stosowanie lekéw przeciwwirusowych (Makowiec-Dyrda 2016).

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Dostepne sg szczepionKi
trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B (Makowiec-Dyrda 2016)
oraz szczepionki czterowalentne, ktére zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B.

Alternatywne technologie medyczne

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg przede wszystkim szczepionki trojwalentne, a szczepienia przeciw
grypie zaliczane sg do szczepienh zalecanych, co oznacza, ze finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg
wytgcznie koszty wizyty lekarskiej (kwalifikacja do szczepienia) oraz wykonanie zabiegu szczepienia, natomiast
koszt szczepionki pokrywany jest przez swiadczeniobiorce.

Aktualnie na wykazie lekow refundowanych brak jest szczepionki przeciwko grypie. Natomist wsrdd kierunkéw
dziatan wielu wojewddzctw w zakresie polityki zdrowotnej znajduje sie realizacja szczepieh przeciwko grypie
w wybranych grupach ryzyka (min. w populacji oséb powyzej 65 r.z.). Od 2010 r AOTMIT ocenita 159 programy
zdrowotne.

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, w tym Swiatowej Organizacji Zdrowia i ekspertéw
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018, ze wzgledu na szerszg ochrone oraz
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poréwnywalne bezpieczehstwo zaleca sie stosowanie czterowalentnej szczepionki przeciw grypie zamiast
szczepionki trojwalentnej. Potwierdzajg to réwniez opinie ekspertow.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego do raportu Wnioskodawcy wigczono 6 publikacji opisujgcych badania RCT
poréwnujgce QIV z TIV:

e Pepin 2013 — jedyne opublikowane badanie dla produktu VaxigripTetra, w populacji oséb dorostych,
dostepne wyniki immunogennosci w podgrupie > 60. roku zycia, wyniki bezpieczenstwa dla populacji
ogolnej (= 18 lat) oraz w podgrupie > 60. roku zycia;

e Greenberg 2017 — populacja os6b = 65. roku zycia, wyniki immunogennosci i bezpieczenstw;

e Badania w populacji oséb dorostych prezentujgce wyniki immunogennosci w populacji oséb starszych:
Choi 2017 (= 60 lat), Greenberg 2013 (= 61 lat), Kieninger 2013 (= 65 lat), Treanor 2017 (= 65 lat); ocena
bezpieczenstwa zaprezentowana byta w populacji ogdlnej, bez wyréznienia wynikdw w podgrupie oséb
starszych, w zwigzku z czym jej wyniki nie zostaty zaprezentowane w raporcie — z wyjagtkiem badania
Treanor 2017, w ktérym przedstawiono réwniez bezpieczehstwo u oséb w podesztym wieku;

e Sesay 2017 — prezentujgce wyniki badania RCT GQM11 poréwnujacego QIV (VaxigripTetra) z TIV
w populacji oséb dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat);

oraz 3 publikacje opisujace 1 badanie RCT poréwnujgce QIV z brakiem szczepienia (placebo), w populacji oséb
starszych (= 60. roku zycia): Govaert 1994 (wyniki skutecznosci), Govaert 1994 (immunogennos¢), Govaert 1993
(bezpieczenstwo).

W ocenie immunogennosci oceniano istotnosé roznic miedzy ocenianymi szczepionkami testowang na podstawie
hipotezy niemniejszej skutecznosci QIV w poréwnaniu do TIV (non-inferiority) dla szczepéw obecnych w obu
szczepionkach (w przypadku nieréznigcych antygendéw H1N1 oraz H3N2 poréwnywanie wykonywano
dla potgczonej grupy otrzymujgcej dwa warianty TIV, natomiast dla antygenéw B poréwnywanie wykonywano
ze szczepionka TIV zawierajgcg antygen odpowiadajgcy szczepionce QIV), oraz hipotezy wyzszosci QIV
w porownaniu do TIV nie zawierajgcej danej linii wirusa (superiority) — dla réznigcych szczepow B.

VaxigripTetra vs TIV (badanie Pepin 2013)

Stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat QIV vs TIV:

e szczepy nierdznigce obecne w VaxigripTetra oraz w TIV: wykazano nie mniejszg immunogennosé
(non-inferiority), oceniajgc Srednie geometryczne miana przeciwciat;
e szczepy B réznigce nieobecne w TIV: potwierdzono wyzszos¢ VaxigripTetra (superiority);
Uzyskanie seroprotekcji (SPR):

e seroprotekcje stwierdzono u >90% os6b otrzymujgcych VaxigripTetra w przypadku kazdego
z analizowanych antygendw;

¢ dla antygendéw wirusa A (H1N1 oraz H3N2) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odsetku
seroprotekcji po podaniu VaxigripTetra vs TIV, a wiec produkt ten w rdwnym stopniu co szczepionki TIV
zapewniat uzyskanie ochronnego miana przeciwciat przeciwko wirusom typu A;

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu poréwnywanych szczepionkach nie stwierdzono
réznic miedzy produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV;

¢ dla antygendw réznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie znamiennie lepszy:
RB = 1,06 (95% CI: 1,00; 1,12), NNT =19 (95% CI: 10; 348), p = 0,0437 dla uzyskania seroprotekdji
przeciw wirusowi typu B linii Victoria, w pordwnaniu do szczepionki TIV nie zawierajgcej antygenéw tego
szczepu, oraz RB = 1,10 (95% CI: 1,03; 1,16), NNT = 12 (95% CI: 8; 30), p = 0,0020 dla SPR wzgledem
wirusa typu B linii Yamagata w poroéwnaniu do TIV niezawierajgcej antygenéw dla tego szczepu;

Wystgpienie serokonwersji miana przeciwciat (SCR):

e dla antygenow wirusa A (H1N1 oraz H3N2) produkt VaxigripTetra charakteryzowat sie podobnym
prawdopodobiefstwem uzyskania serokonwersji u ocenianych osdb, co szczepionki TIV;

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu szczepionkach nie stwierdzono réznic miedzy
produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV;

¢ dla antygendw réznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie znamiennie lepszy
wzgledem wirusa B linii Victoria: RB = 1,79 (95% CI: 1,29; 2,49), NNT =5 (95% CI: 4; 9), p = 0,0004;
a takze wzgledem wirusa B linii Yamagata: RB = 2,56 (95% CI: 1,83; 3,58), NNT =3 (95% CI: 3; 4),
p < 0,0001;

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT):
e zarowno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV zwiekszaty miano przeciwciat przeciwko rozpatrywanym

antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych nierdznigce antygeny
ocenianych wirusow;
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e dla antygendw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu szczepionkach wzrost miana przeciwciat
po szczepieniu VaxigripTetra oraz TIV byt podobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla oceny wirusa typu B linii
Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla wirusa linii Yamagata;

e natomiast dla poréwnania VaxigripTetra ze szczepionkg TIV niezawierajgcg antygendw wirusa linii B,
wobec ktérego ustalano skutecznos$é szczepienia, wzrost miana przeciwciat byt wyzszy w VaxigripTetra:
4,8 vs 2,22 dla oceny wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 2,18 dla wirusa linii Yamagata;

Istotna odpowiedz immunologiczna wg EMA oraz FDA

e w badaniu Pepin 2013, szczepionka VaxigripTetra w przypadku kazdego z ocenianych szczepow
przy uwzglednieniu serokonwersji, seroprotekcji oraz GMTR (stosunek GMT po i przed szczepieniem)
spetnita kryteria EMA oraz bardziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji oséb starszych (> 60 r.z.);
uzyskane wyniki spetniaty rowniez kryteria dla mtodszej grupy wiekowej osob dorostych (18-60 lat), ktére
réowniez sg bardziej rygorystyczne, co swiadczy o wysokiej immunogennosci szczepionki.

Dodatkowo wigczono badanie GQM11 (Sesay 2017). W przypadku immunogennosci szczepow roznigcych
wykazano wyzsza skutecznos¢ QIV vs TIV w podgrupie osob dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat).
QlV vs PBO

Wyniki poréwnania QIV vs PBO przedstawiono na podstawie jednego badania z randomizacjg i podwdéjnym
zaslepieniem, oceniajgcego szczepionke czterowalentng w poréwnaniu z placebo u oséb starszych (> 60 r.z.) —
Govaert 1994, opisanej w trzech publikacjach: Govaert 1993, Govaert 1994 oraz Govaert 1994a. Ryzyko
wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanej serologicznie oraz przez le-karza ogélnego byto
okoto dwukrotnie nizsze w grupie otrzymujacej szczepionke QIV w poréwna-niu do placebo, odpowiednio
RR = 0,50 (95% CI: 0,35; 0,73), NNT = 23 (95% CI: 16; 48), p = 0,0002 oraz RR = 0,54 (95% CI: 0,30; 0,97),
NNT = 64 (95% CI: 34; 919), p = 0,0381. Gdy grypa diagnozowana byta na podstawie kryteriéw klinicznych stacji
monitorujgcych, réznice miedzy grupami (QIV vs PBO) byly takze znamienne statystycznie:
RR = 0,68 (95% CI: 0,50; 0,93), p = 0,0170, NNT = 33 (95% CI: 18; 176).

Seroprotekcja (SPR)

Prawdopodobienstwo uzyskania seroprotekcji byto okoto 20-krotnie, istotnie wyzsze w grupie QIV w poréwnaniu
do PBO, w zakresie kazdego ze szczepdw wirusa grypy :

e A/HIN1: RR = 21,45 (95% CI: 13,50; 34,10), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001;

e A/H3N2: RR = 22,63 (95% CI: 15,56; 32,89), NNT = 2 (95% CI: 2; 2), p < 0,0001

e B/Yamagata: RR = 23,46 (95% ClI: 14,77; 37,25), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001

e B/Victoria: RR = 22,49 (95% CI: 14,16; 35,73), NNT = 3 (95% CI: 3; 3), p < 0,0001
Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

Po podaniu szczepionki obserwowano znaczy przyrost GMT, réznice byty statystycznie znamienne dla kazdego
ze szczepow w poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Podobnie, w grupie QIV odnotowano dla kazdego ze szczepow
istotng odpowiedZ immunologiczng, wartosci GMTR w zakresie od 8,5 dla szczepu B/Victoria do 24,1 dla szczepu
A/H3N2 spetniaty kryteria EMA. Przeciwne wyniki zaobserwowano w grupie placebo, gdzie GMTR nie spetniaty
kryteriow EMA.
Analiza bezpieczenstwa
W badaniach wyrézniano zdarzenia niepozgdane okreslone jako dowolne (unsolicited adverse events) i wczesniej
wytypowane (solicited adverse events). W$rdd wczesniej zdefiniowanych zdarzen rozrézniano objawy miejscowe
i ogdlnoustrojowe.

e badanie Pepin 2013, podgrupa oséb > 60. roku zycia:

o0 reakcje w miejscu iniekcji i AEs ogdlnoustrojowe wystepowaly z podobng czestodcig w grupie
VaxigripTetra i TIV (tacznie dla TIV-Vic-Yam); najcze$ciej raportowano bdl (30,0% vs 25,2%),
bél gtowy (16,5% vs 13,7%) i bol miesni (16,0% vs 11,1%); dla zadnego z odnotowanych AEs
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci miedzy grupami;

0 w grupie VaxigripTetra raportowano jeden przypadek nagtego AEs (do 30 minut od podania): nudno$ci
o nasileniu 2. stopnia zwigzane ze szczepionka;

0 odnotowano 2 zgony w grupie VaxigripTetra, niezwigzane ze szczepionka;

0 nie odnotowano ciezkich (serious) AEs zwigzanych z leczeniem;

e badanie Treanor 2017, podgrupa oséb > 65. roku zycia:

0 miejscowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej raportowano bol

(24,6% vs 22,9% vs 21,2%),

o0 ogdlnoustrojowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej raportowano
bdl miesni (12,6% vs 14,0% vs 12,2%) i bol gtowy (8,4% vs 7,1% vs 7,8%),
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0 zaczerwienie raportowane istotnie czesciej w grupie QIV vs TIV-Yam i TIV-Vic: odpowiednio
RR =2,07 (95% CI: 1,01; 4,24), p = 0,0478 i RR = 2,65 (95% CI: 1,19; 5,89), p = 0,0171,

0 pozostate AEs raportowane z podobng czestoscig w kazdej z grup;
e badanie Greenberg 2017, podgrupa os6b = 65. roku zycia:
o0 dla zadnego z AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci miedzy grupg QIV
a grupami TIV,
Najczesciej raportowano: bdl (32,6% vs 28,6% vs 23,1%), bol miesni (18,3% vs 18,3% vs 14,2%), bdl glowy
(13,4% vs 11,6% vs 11,6%) i zte samopoczucie (10,7% vs 6,3% vs 11,6%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnoéci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, w profilaktyce
grypy sezonowej u 0séb od 65. roku zycia w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit réznicami w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja,
a komparatorami (brak szczepienia; TIV), wykazanymi w analizie klinicznej.

Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta bezposrednio z danych przedstawionych w analizie klinicznej, model
korzysta z danych dotyczacych skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy Belongia 2016 (uwagi
przedstawiono w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”). Brak jest dowodéw naukowych
najwyzszej jakosci potwierdzajgcych wplyw szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra na redukcje liczby
przypadkow grypy, hospitalizacji i zgonéw w poréwnaniu do braku szczepienia oraz szczepionek trojwalentnych.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku
szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra vs brak szczepienia
wyniost 6 838 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 14 988 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosé
ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce
trojwalentnej szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania VaxigripTetra
vs szczepionka tréjwalenta wyniést 114 360 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 121 418 PLN/QALY
z perspektywy wspolnej. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundagiji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu , o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

dla poréwnania z brakiem szczepienia, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz

dla poréwnania z szczepionkg TIV odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ progowa,
dla obydwu poréwnan i perspektyw jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
szczepionki VaxigripTetra (QIV) nad szczepionkg TIV, niezawierajgcg antygendw wirusa linii B, wobec ktérego
ustalano skutecznos¢ szczepienia, w zakresie wzrostu miana przeciwciat, w populacji docelowej (w podgrupie
pacjentéw> 60 roku zycia), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty przyjete w analizie warto$ci parametréw dotyczgcych
liczby zgondw zwigzanych z grypg oraz skutecznosci szczepionek przeciw grypie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
w profilaktyce grypy sezonowej u 0oséb od 65. roku zycia.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na (perspektywa NFZ): w sezonie 2018/2019; w sezonie 2019/2020;
w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 9,0 min PLN w sezonie 2018/2019; 13,5 min PLN
w sezonie 2019/2020; 18,3 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 23,3 min PLN w sezonie 2021/2022.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na (perspektywa NFZ+pacjent): w sezonie 2018/2019; W sezonie
2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.
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Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

¢ dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszacymi: 8,9 min PLN w sezonie 2018/2019; 18,4 min PLN
w sezonie 2019/2020; 28,5 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 39,2 min PLN w sezonie 2021/2022.

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 7,4 min PLN w sezonie 2018/2019; 11,0 min PLN
w sezonie 2019/2020; 14,8 min PLN w sezonie 2020/2021 oraz 18,8 min PLN w sezonie 2021/2022.

Koszt stosowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN) w ramach sprzedazy
aptecznej oszacowano w scenariuszu podstawowym na (perspektywa NFZ+pacjent): W sezonie
2018/2019; w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz

w sezonie 2021/2022.

Wprowadzenie finansowania szczepionki VaxigripTetra (przy cenie rynkowej na poziomie 41,01 PLN)
w ramach sprzedazy aptecznej bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ+pacjenta wynoszgcymi: w sezonie 2018/2019;
w sezonie 2019/2020; w sezonie 2020/2021 oraz w sezonie 2021/2022.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy’.

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych stosowania VaxigripTetra.
Natomiast odnaleziono 7 pozytywnych rekomendcji, dotyczgcych refundacji innych niz VaxigripTetr szczepionek
czterowalentych, w tym: Fluarix Tetra (HAS, PBAC), Fluenz Tetra (HAS), FluQuadri (PBAC), Afluria Quad
(PBAC), Influvac Tetra (PTAC) oraz jedna decyzja o finansowaniu szczepienia w ramach gwarantowanych
Swiadczen zdrowotnych (PTAC).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 66. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
Przedstawione analizy nie uwzgledniajg zapiséw art. 43a ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) przez co poziom i sposob finansowania
technologii wnioskowanej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet oraz analizie
ekonomicznej nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). W ramach uzupetnien analiz
W ramach analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet uzyteczne bytoby wzgledem wymagan
przeanalizowanie wptywu ww. zapiséw na rozszerzenie populacji docelowe;j. minimalnych nie testowano,
W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu w ramach analizy
(§5ust.9 pkt 1 Rozporzadzenia). Nie testowano alternatywnych poziomoéw ekonomiczne;j, wptywu,
odpfatnosci preparatu VaxigripTetra. Nie uwzgledniono mozliwosci zakwalifikowania wskazanych parametrow oraz
leku do grupy produktéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw powyzej 75. roku zycia, n przyjecia dodatkowe;j
zgodnie z zapisami art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach ' perspektywy, na  wyniki
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych analizy.
(Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938.). .
Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w wariancie z perspektywy podmiotu Powyzsze parametry zostaty
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (§ 5. ust. 10 P.rzetesm‘fva”e. W ramach
pkt 1 Rozporzadzenia). Wnioskodawca nie uwzglednit finansowania $wiadczen p|emotnej .anahzy Wplywu na
z perspektywy, o ktorej mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. budzet Wnioskodawcy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.). Niniejsza uwaga odnosi sie réwniez do analizy wptywu
na budzet.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych niecatkowicie odpowiada populacji docelowej z wniosku. Analize
zaplanowano w populacji chorych w wieku 65 lat lub wiecej, jednak specyfika odnalezionych badan
(czeste raportowanie podgrupy > 60. r.z.) wymagata poszerzenia tej populacji do oséb > 60. roku zycia

Analiza ekonomiczna:

o Woyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL. Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca
uzasadnit réznicami w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg, a komparatorami
(brak szczepienia; TIV), wykazanymi w analizie klinicznej. Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta
bezposrednio z danych przedstawionych w analizie klinicznej, model korzysta z danych dotyczacych
skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy Belongia 2016

o W analizie podstawowej AE przyjeto prawidtowg perspektyw. Natomiast nie testowano przyjecia
dodatkowej perspektywy. Nie badano wptywu na wyniki analizy ekonomicznej mozliwosci
zakwalifikowania szczepionki VaigripTetra do grupy produktéw dostepnych bezpfatnie dla pacjentéw
powyzej 75. roku zycia, zgodnie z zapisami art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.).
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana

szczepionka przeciw grypie w populaciji oséb od 65. roku zycia,
S, K2/ 2017,

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia,

, Krakéw 2017.
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
orzecin grypie w populacii osob od 66. roku zycie, G
, Krakéw 2017
Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw arypie w populacji 0sb od 65, roku zycie, [
. Krakow 2017
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
przecin grypie w populacii oscb od 66. roku 2ycie, NG
, Krakow 2017

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla szczepionki: VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie w populacji osob od 65. roku zycia. Odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT
nr 0T.4330.1.2017.TT.3

Zat. 7. Strategie wyszukiwania Agenciji.
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