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Rekomendacja nr 90/2017
z dnia 28 grudnia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce z igta, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtag we
wskazaniu: czynne uodpornienie osdb dorostych po ukonczeniu 65
roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre zawarte sa w
szczepionce

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg we wskazaniu w:
czynne uodpornienie 0séb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg
w szczepionce pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka oraz znaczgcego
obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji oséb
powyzej 65 r.z.

Szczepienie przeciwko grypie jako sposéb zapobiegania zachorowaniom jest dziataniem
szeroko rekomendowanym przez liczne towarzystwa naukowe.

Wyniki wtgczonych badan wskazujg, ze stosowanie szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu
z brakiem szczepienia pozwala na dwukrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype lub
choroby grypopodobne. W zakresie pordwnania ze szczepionkami tréjwalentymi wykazano
réznice istotne statystycznie w zakresie zwiekszenia seroprotekcji i serokonwekcji na korzysé
wnioskowanej technologii medycznej. Niemniej jednak analize tg cechowaly pewne
ograniczenia, z czego gtownym jest fakt, ze badania odnosity sie do szerszej populacji niz
wnioskowana tj., osob po 60 r.z. Warto jednak wskaza¢, ze w ramach zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit wyniki z badania GQM11 (pordwnanie
VaxigripTetra vs. TIV) dla populacji powyzej 66 r., ktore potwierdzajg wyniki dla populacji oséb
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powyzej 60 r.z. Ponadto w ramach badan oceniano réwniez preparaty czterowalentne
wytwarzane przez innych producentéw lub w innych sposdéb, co w przypadku szczepiert moze
wptywacd na uzyskane wyniki. W ramach analiz nie badano wptywu szczepienia na zmniejszenie
liczby hospitalizacji czy zgondw, co réwniez stanowi ograniczenie analizy kliniczne;j.

Analiza ekonomiczna wykazuje, ze technologia jest efektywna kosztowo niezaleznie od
poréwnania i przyjetej perspektywy. Niemniej jednak analiza ekonomiczna zostata oparta
o dane z innej publikacji niz wtgczone do analizy klinicznej, co moze wptywaé na niepewnosc
wynikow analizy.

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkow pfatnika publicznego po
objeciu refundacja wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym do 42,1 min PLN
w ostatnim roku analizy). Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana cena zbytu netto
jest wyzsza od srednich cen rynkowych. Nalezy takze wskazac, ze przyjecie zatozenia, w ktérym
po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii nadal czes¢ szczepien bedzie finansowana
w ramach samorzgdowych programow profilaktycznych (w populacji powyzej 65 r.z) moze nie
mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach. Biorgc pod uwage, ze czes¢ samorzagdow
zrezygnuje z finansowania programow w tej grupie pacjentéw, wydatki ptatnika publicznego
mogq okazac¢ sie wyzisze niz oszacowane w analizach. Ponadto kluczowym aspektem
wptywajgcym na wysokos¢ wydatkéw ptatnika publicznego jest poziom wszczepialnosci
w danym roku, na ktéry moze mie¢ wptyw wiele czynnikow.

Biorgc powyisze pod uwage Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu
dzielenia ryzyka, typu cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczgce
przekroczenie wydatkéw ptatnika oraz typu payback, ktéry zréwnywaé bedzie zaproponowang
cene, ze $rednig ceng rynkowa.

W ocenie Prezesa nalezy réwniez rozwazyé mozliwos¢ finansowania szczepienia przeciwko
grypie w ramach Programu Szczepien Ochronnych w okreslonej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg,
kod EAN 5909991302108, z proponowang ceng zbytu netto:  PLN.

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z
odptatnoscia dla pacjenta 50%, w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek nie zawiera propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy.
Mozna podzieli¢ jg na:
e grype sezonoway, czyli zachorowania wystepujace corocznie w okresie epidemicznym (na
potkuli potnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia);
e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub
warianty wirusa.
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Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy,
nalezgcy do RNA wiruséw. Sposrdod wirusow wywotujgcych zakazenia u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A,
B i C, jednak epidemiczne zachorowania wywotujg tylko dwa pierwsze typy.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny 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. Zapadalnos¢ na grype rdézni sie w
poszczegdlnych miesigcach roku, przyjmujac wartosci najwyzsze w trakcie sezonu epidemicznego —na
potkuli pétnocnej zwykle przypadajacego na okres od pazdziernika do kwietnia. Srednia zapadalno$é
na 100 tys. osob (wg stanu w dniu 31 grudnia 2016 r.) w ciggu roku 2016 wynosita 30,90 przypadkow,
natomiast w okresie od 1 stycznia do 31 maja 2017 r. 46,47 przypadkdw. W okresie epidemicznym (tj.
1 pazdziernik 2016 do 30 kwiecien 2017 r.) zapadalno$¢ wyniosta 45,40 przypadkéw na 100 tys.
ludnosci.

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtéwnie do komdrek nabtonka drég oddechowych, ale moze
rowniez odpowiadac za reakcje cytotoksyczne zachodzgce w komédrkach miesniowych, neuronach i
komodrkach srodbtonka naczyni. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wtasnie narzadéw
zbudowanych z tych tkanek. Do czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

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

o bez wzgledu na wiek niektdre choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnosc¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym
hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos¢ uktadu oddechowego lub
usuwanie wydzieliny drég oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe
uszkodzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami, choroby nerwowo-
miesniowe).

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedacymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy. Najciezszym mozliwym
powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami pogrypowymi, jak i
zaostrzeniem chordb przewlektych.

W zaleznosci od sezonu epidemicznego grypa charakteryzuje sie Smiertelnoscig na poziomie 0,1-0,5%,
a u 0sob po 65 r.z. siega 1%. Umieralnos¢ z powodu grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy, dorostych
chorych na przewlekte choroby ptuc, chorobe wiericowg lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych oraz dzieci
z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego lub zaburzeniami rozwoju.

Swiatowa Organizacja Zdrowia wskazuje, ze aby osiagna¢ populacyjny efekt szczepier w grupie oséb
starszych wszczepialnos¢ powinna siega¢ 75%. Zgodni z opiniami ekspertow we wskazanej populacji
docelowej w Polsce wszczepialnos¢ nie przekracza 14%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w zapobieganiu zachorowania rekomendowane sg zaréwno
szczepionki tréjwalentne jak i czterowalentne.

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg gtdwnie szczepionki tréjwalentne, a szczepienia przeciw
grypie zaliczane sg do szczepien 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.
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Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych brak jest szczepionki przeciwko grypie.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator podstawowy brak szczepienia oraz
inaktywowane szczepionki trojwalentne (TIV-Yam — niezawierajacy typu wirusa B/Victoria , TIV-Vic
niezawierajgcy typu wirusa B/Yamagata) jako komparator dodatkowy. Wybér ten nalezy uzna¢ za
zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Czterowalentna (QlV) szczepionka VaxigripTetra przeciw czterem szczepom wirusa grypy (dwa podtypy
A'i dwa typy B) zawartym w szczepionce powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom
w okresie od 2 do 3 tygodni.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) VaxiGripTetra, wnioskowany produkt jest
zarejestrowany we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych i dzieci od ukoniczenia 3. roku zycia
w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktdre zawarte sg w szczepionce.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wieku populacji docelowej (osoby po ukoriczeniu
65 roku zycia).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do oceny skutecznosci preparatu VaxiGripTetra wtgczono nastepujgce badania:

e 1 badanie randomizowane (opisane w 3 publikacjach Govaert 1994, Govaert 1994, Govaert
1993) poréwnujgce QIV z placebo (PLC) w populacji oséb powyzej 60 r.z. Liczba pacjentow w
badaniu wynosita 927 w ramieniu QIV i 911 w ramieniu PLC. Okres obserwacji: prébki krwi
pobrane od uczestnikdw badania przed otrzymaniem szczepienia, trzy tygodnie po otrzymaniu
interwencji i 5 miesiecy po oznaczeniu;

e 6 badan porédwnujacych QIV z TIV:

0 Pepin 2013 - pordwnanie VaxigripTetra (QVI)vs. Vaxigrip (TIV) vs. szczepionka
specjalnie przygotowana do badania [TIV-Yam], w populacji oséb dorostych
(subpopulacja oséb starszych (> 60 lat). Liczba pacjentéw wynosita QIV (N = 1112),
TIV-Vic (N = 226), TIV-Yam (N = 223). Okres obserwacji: pobrano prébki krwi przed
szczepieniem (dzien 0), a nastepnie w 21. dniu po szczepieniu

0 GQM11 (publikacja Sesay 2017) pordwnanie VaxigripTetra vs. TIV w populacji oséb
dorostych (18-60 lat) i starszych (> 60 lat); Liczba populacji >60 r.z wynosita 1111 osdb.
Nie oddano informcji o okresie obserwacji.

O Badanie Greenberg 2017 - opisujgce wyniki immunogennosci i bezpieczenstwa
szczepionki w populacji 2 65. roku zycia, Choi 2017, Greenberg 2013, Kieninger 2013,

4
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Treanor 2017 badania w populacji oséb dorostych prezentujgce wyniki
immunogennosci w populacji oséb starszych (> 60); Badania te zostaty uwzglednione
w ramach analizy bezpieczenstwa.

Zgodnie z oceng jakosci badan wg Cochrane ryzyko wystgpienia btedu systematyczne w ocenianych
badaniach oceniono na niskie.

W ramach badaniach okreslono nastepujgce punkty koicowe w zakresie immunogennosci:
e GMT (ang. geometric mean titer) — srednia geometryczna miana przeciwciat;
e GMTR (ang. geometric mean titer) — stosunek Srednich geometrycznych miana przeciwciat;
e SCR (ang. seroconversion rate) — wskaznik serokonwersji;
e SPR (ang. seroprotection rate) — wskaznik seroprotekcji;
Przy prezentacji wynikéw postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR (ang. risk ratio) - ryzyko wzgledne

e NNT (ang. numer needed to treat) - liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi
do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego,

e RB (ang. relative benefit)- korzys¢ wzgledna

Skutecznosé

Wvyniki poréwnania QIV vs. placebo

W badaniu Govaert 1994r raportowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw kornicowych, obejmujacych:

e nizszego ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanego na podstawie:
O analizy serologicznej o 50%, RR = 0,50 (95% Cl: 0,35; 0,73), NNT =23 (95% Cl: 16; 48)

0 diagnozy lekarza ogdlnego o 46%, RR = 0,54(95% Cl:0,30; 0,97), NNT = 64 (95% Cl: 34;
919)

0 diagnoza wg kryteridw stacji monitorujgcych o 32%, RR = 0,68(95% CI 0,50; 0,93); NNT
=33 (95% Cl: 18; 176).,

e nizszego ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej w okresie wzmozonej
aktywnosci wiruséw grypy rozpoznawanego na podstawie:

0 analizy serologicznej o 61%, RR= 0,39 (95% CI: 0,22; 0,68)

0 diagnozy lekarza ogdlnego o 60%, RR= 0,40 (95% ClI: 0,19; 0,87)

0 diagnozy wg kryteridw stacji monitorujgcych o 61%, RR= 0,41 (95% Cl: 0,28; 0,61),
0 diagnozy wg ICHPPC-2 0 26% RR = 0,74 (95% ClI: 0,24; 1,00)

e nizszego ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobne przy spetnieniu odpowiednich
kryteridw:

0 o 42% w przypadku spetnionych kryteriow serologiczneych i niespetnionych
klinicznych diagnozy grypy, RR (95% Cl)= 0,58 (0,36; 0,95)

0 059 % w przypadku spetnionych kryteriéw serologicznych i klinicznych diagnozy, RR
(95% Cl)= 0,41 (0,23; 0,74)
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0 o0 57 % w grupie wiekowej 60-69 lat , RR (95% Cl)= 0,43 (0,28; 0,67), diagnoza na
podstawie analizy serologicznej

0 059 % w grupie wiekowej 60-69 lat , RR (95% Cl)= 0,41 (0,19; 0,89), diagnoza lekarza
ogoblnego

0 035%w grupie wiekowej 60-69 lat, RR (95% Cl)= 0,65 (0,46; 0,92), diagnoza wg stacji
monitorujacych

e ponad 20-krotnie wyzszego prawdopodobienistwa uzyskania seroprotekcji wg. typow wirusa:
O H1N1 (A/Singapore/6/86), RB (95% Cl)= 21,45 (13,50; 34,10)
0 H3N2 (A/Beijing/358/89), RB (95% Cl)= 22,63 (15,56; 32,89)
O BYamagata (B/Panama/45/90), RB (95% Cl)=23,46 (14,77; 37,25)
O B Victoria (B/Beijing/1/87), RB (95% Cl)=22,49 (14,16; 35,73)
o Wzrostu GMT wg. typow wirusa w kazdym z typdw wirusa:
Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano w zakresie:

e ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanego na podstawie diagnozy
wg kryteriow ICHPPC-2 (ang. international classification of health problems in primary care)

e ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej w grupie oséb powyzej 70 r. z

e ryzyka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej w grupie oséb spetniajacych kryteria
kliniczne i niespetniajacych kryteria serologiczne diagnozy grypy

Wyniki pordwnania QVI (VaxigripTetra) vs. TIV

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

Wyniki badania Pepin 2013 wskazujg rdznice istotne statystycznie na korzy$s¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e wyzszym o 6% prawdopodobienstwem uzyskania seroprotekcji wzgledem wirusa B/Victoria, w
porédwnaniu ze szczepionkg TIV nie zawierajgcej tego typ u wirusa wirusa, RB (95%
Cl)=1,06(1,00; 1,12),

o wyiszym o 10% prawdopodobiedstwem uzyskania seroprotekcji wzgledem wirusa
B/Yamagata, w poréwnaniu ze szczepionka TIV nie zawierajgcej tego typ u wirusa wirusa, RB
(95% Cl)=1,10(1,03; 1,16)

e wyzszym o 79% prawdopodobieristwem uzyskania serokonwersji wzgledem wirusa B/Victoria,
w poréwnaniu ze szczepionkg TIV nie zawierajgcej tego typ u wirusa wirusa, RB (95% Cl)=1,79
(1,29; 2,49),

e wyzszym ponad dwukrotnie prawdopodobiefstwem uzyskania serokonwersji wzgledem
wirusa B/Victoria, w poréwnaniu do szczepionki TIV nie zawierajgcej tego typ u wirusa wirusa,
RB (95% Cl)= 2,56 (1,83; 3,58),

W zakresie GMT, zaréwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV widocznie zwiekszaty miano przeciwciat
przeciwko rozpatrywanym antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych
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antygeny ocenianych wiruséw. W przypadku oceny odpowiedzi immunologicznej wobec wiruséw 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.

W badaniu GQM11 (Sesay 2017) wykazano réwnowaznos$¢ (powtarzalnos$¢ serii) pomiedzy
poszczegdlnymi partiami produktu VaxigripTetra dla kazdego szczepu. Wykazano réwniez nie mniejszg
skuteczno$é szczepionki QIV w poréwnaniu do TIV w zakresie antygendw obecnych w obu
szczepionkach oraz wyzszg skutecznos¢ QIV w poréwnaniu do TIV w zakresie antygendéw dla wirusa
typu B nieobecnych w szczepionce TIV. W podgrupie oséb > 60. roku zycia uzyskano podobne wyniki.

Bezpieczeristwo

Porownanie QIV vs. placebo

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzysé preparatu QIV uzyskano
w zakresie:

e wyiszego 0 65% ryzyka wytepienia zdarzen niepozadanych ogdétem, RR=1,65 (95% CI 1,35;
2,02)

e ponad dwukrotnie wyzszego ryzyka wystgpienia reakcji miejscowych RR= 2,39 (95% Cl 1,82;
3,14), w tym wyziszego ryzyka wystgpienia: opuchlizny, swedzenia, ucieplenia, bdlu przy
dotknieciu.

Brak réznic istotnych statystycznie otrzymano w zakresie punktéw koncowych:
e Ciaggty bdl
e Dyskomfort
e Reakcje ogdlnoustrojowe ogdtem
e Goraczka
e BOl glowy
e Uczucie choroby
e Inne zgtaszane objawy

Porédwnanie QVI (VaxigripTetra) vs. TIV

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzys$¢ preparatu VaxigripTetra
uzyskano w zakresie:

o Bdlu miesni w populacji ogdlnej w badaniu Pepin 2013, ryzyko wyzsze 0 24% RR= 1,24 (95% CI
1,08; 1,41)
e Bélu w miejscu podania w populacji ogélnej w badaniu Pepin 2013, ryzyko wyisze o 16%
RR=1,16 (95% ClI 1,10; 1,22)
e Zaczerwienienia w miejscu podania w populacji 2 65 r.z w badaniu Treanor 2017, ryzyko ponad
dwukrotnie wyzsze:
0 RR=2,07(95% ClI 1,01; 4,24) wzgledem TIV-Yam,
0 RR=2,65(95% Cl 1,19; 5,89) wzgledem TIV-Vic
e Bélu w miejscu podania w populacji 2 65 r.z w badaniu Greenberg 2017, ryzyko o 40% wyzsze
RR(95% Cl)= 1,40 (95% CI 1,04; 1,90) wzgledem TIV-Yam.



Rekomendacja nr 90/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 28 grudnia 2017r.

Dla pozostatych ocenianych w badaniach punktéw korncowych nie uzyskano rdznic istotnych
statystycznie. Obejmowaty one m.in. goraczke, bdél gtowy, zte samopoczucie, dreszcze, reakcje w
miejscu podania (rumien, obrzek, stwardnienie, zasinienie).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Vaxigrip Tetra, do bardzo czesto (= 1/10)
wystepujgcych dziatan niepozgdanych w populacji powyzej 60 r. z nalezg bél miesni, zte samopoczucie,
bol w miejscu wstrzykniecia, bél gtowy.
Zgodnie z informacjami w ChPL w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu szczepionki
VaxigripTetra zgtaszano ponizsze dziatania niepozgdane, ktdre mogg wystgpi¢ u oséb otrzymujgcych
szczepionke VaxigripTetra.
e Zaburzenia uktadu immunologicznego - ciezkie reakcje alergiczne: wstrzgs; reakcje alergiczne:
wysypka, uogdlniony rumien
e Zaburzenia uktadu nerwowego - zespdt Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, nerwobdle,
drgawki, zapalenie mdzgu i rdzenia
e Zaburzenia naczyniowe - zapalenie naczyn, takie jak plamica Schonleina-Henocha, w
niektérych przypadkach z przejsciowym zaburzeniem czynnosci nerek

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Brak jest badan, ktéore pozwalatyby na poréwnanie skutecznosci i bezpieczerstwa
czterowaletnych szczepionek (VaxigripTetra vs Influvac Tetra) dopuszczonych obecnie do
obrotu.

e Brak danych z badan klinicznych dotyczacych czestosci hospitalizacji pacjentéw szczepionych
VaxigripTetra w pordwnaniu do nieszczepionych.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

e Whniosek refundacyjny dotyczy osdéb po 65 r.z. We wigczonych do analizy badaniach
wyszczegoblnione subpopulacje oséb starszych najczesciej dotyczyty oséb po 60 r. z, (m.in.
wyniki badania Pepin 201, oceniajacego preparat VaxigripTetra zatem obejmowaty one
populacje szerszg niz wnioskowana.

e  Wyniki w podgrupach analizowanych badan czesto prezentowano na wykresach, co wymagato
odczytywania danych przy pomocy programéw komputerowych, dodatkowo zwiekszajgc
ryzyko btedu;

e Do analizy wtaczono dwa badania, ktére oceniaty bezposrednio produkt VaxigripTetra ( Pepin
2013 GQM11)., Pozostate wigczone do analizy badania odnosity sie do czterowalentnej
szczepionki innych producentéw lub takich, ktdre mogty by¢ wytwarzane w inny sposdb. Moze
to miec¢ znaczenie w przypadku produktéw stymulujgcych uktad odpornosciowy, gdzie proces
pozyskiwania antygendw ma duze znaczenie; moze to by¢ zrédtem rdinic w wynikach
poszczegdlnych badan.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x 44 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej VaxigripTetra przeprowadzono wzgledem braku szczepienia i
szczepionki tréjwalentnej, przy uzyciu analizy kosztdw-uzytecznosci w rocznym horyzoncie czasowym
(jeden sezon epidemiczny grypy) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent +NFZ).
W analizie uwzgledniono koszty: szczepionki czterowalentnej (QIV), szczepionki tréjwalentnej (TIV),
leczenia grypy.

Stosowanie VaxigripTetra w miejsce braku szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny
wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla ww. wynidst:

e 6838 PLN/QALY z perspektywy NFZ;

e 14988 zt/QALY z perspektywy wspdlnej.
Stosowanie Vaxigrip Tetra w miejsce szczepionki tréjwalentnej jest droisze i skuteczniejsze.
Inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla ww. wynidst:

e 114 360 PLN/QALY z perspektywy NFZ;

e 121418 PLN/QALY z perspektywy wspdlne;j.

Wszystkie oszacowane wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu

netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny

wysokosci progu , o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN /

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

PLN/ PLN dla poréwnania z szczepionkg TIV odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Oszacowana warto$¢ progowa, dla obydwu poréwnan i perspektyw jest wyzsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowe] analizy wrazliwosci wykazaty, ze do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR
wzgledem analizy podstawowej, zaréwno dla poréwnania wzgledem braku szczepienia jak i szczepionki
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TIV, prowadzi przyjecie w modelu minimalnej skutecznosci szczepionki przeciw grypie (wzrost wartosci
ICUR w zakresie od 165 % do 181 % dla pordwnania z brakiem szczepienia ora wzrost o 99 % dla
poréwnania z szczepionka TIV).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego, zaréwno dla
poréownania wzgledem braku szczepienia jak i szczepionki TIV, prowadzi przyjecie w modelu
maksymalnej liczby zgondw zwigzanych z grypa (spadek wartosci ICUR w zakresie od 50 % do 54 % dla
pordéwnania z brakiem szczepienia oraz spadek o 46 % dla porédwnania z szczepionka 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 pordwnania ze szczepionkg TIV, wyniki analizy
wrazliwosci wykazaty, ze zmiana szeregu testowanych przez wnioskodawce parametréw wptywa na
zmiane wniosku dotyczacego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowej.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W modelu wykorzystano dane dotyczgcych skutecznosci szczepionek przedstawione w pracy
Belongia 2016. Finalny efekt ocenianej interwencji stanowit sume QALY uzyskanych w wyniku
zmniejszonej zachorowalnosci, zmniejszonej liczby wizyt oraz zmniejszonej umieralnosci
zwigzanej z grypa oszacowanych na podstawie zatozonej skutecznosci szczepionki. Brak jest
dowoddéw naukowych najwyzszej jakos$ci potwierdzajgcych wptyw szczepionki czterowalentnej
VaxigripTetra na redukcje liczby przypadkdéw grypy, hospitalizacji i zgondw w poréwnaniu do
braku szczepienia oraz szczepionek tréjwalentnych. Ponadto populacja badania Belongia 2016
odnosi sie do pacjentdéw powyzej 60 r.z., natomiast populacja wnioskowana obejmuje
pacjentéw powyzej 65 r.z.

e W analizie nie badano wptywu na wyniki analizy ekonomicznej mozliwosci zakwalifikowania
szczepionki VaigripTetra 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 S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2017r., poz. 1938.).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc cztery petnoroczne
sezony grypowe (2018/2019, 2019/2020, 2020/2021 i 2021/2022) oraz perspektywe NFZ i wspdlng
(pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie Vaxigrip Tetra po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 0s0b > 65 lat w kolejnych
latach finansowania i os6b > 75 lat w kolejnych latach
finansowania. W analizie uwzgledniono koszty szczepionek i leczenia grypy.

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.

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

W kazdym wariancie przeprowadzonej 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:

W wariancie minimalnym, zaktadajgcym brak wzrostu wyszczepialnosci 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:
e 100% zuzycie szczepionki VaxigripTetra w ramach sprzedazy aptecznej, dodatkowe wydatki

ptatnika publicznego wynoszg 19,5 min PLN (sezon 2018/2019) i 24,3 min PLN (sezon
2019/2020);

e 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 petng refundacje szczepionki VaxigripTetra (w ramach wykazu
75+) dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (z uwzglednieniem zaréwno wydatkow 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 min
PLN (sezon 2018/2019), min PLN (sezon 2019/2020), min PLN (sezon 2020/2021) oraz

mlIn PLN (sezon 2021/2022), natomiast kwote doptaty ze strony MZ — odpowiednio mIn PLN (sezon
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2018/2019), min PLN (sezon 2019/2020), min PLN (sezon 2020/2021) oraz min PLN
(sezon 2021/2022).

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy wptywu na budzet zatozono, ze wzrost
udziatu VaxigripTetra wzgledem scenariusza istniejgcego przypada wytgcznie na sprzedaz
apteczng, tj. liczba osdb zaszczepionych w ramach samorzadowych programéw profilaktyki
grypy oraz w ramach swiadczenia kosztu zakupu szczepionki w ZOZ utrzymajg sie na poziomie
prognozowanym w scenariuszu istniejgcym. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze zatozenia te
moga nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistej sytuacji po wprowadzeniu preparatu do refundacji.
Szczepienia realizowane w ramach regionalnych programoéw polityki zdrowotnej w scenariuszu
obecnym wynikajg w gtéwnej mierze z braku refundacji. Mozna zatem przypuszczaé, ze po
wprowadzeniu szczepienia cze$¢ z samorzgddw zrezygnuje z realizacji tego typu programéw,
badZ tez ograniczy finansowanie szczepionki, jedynie do pokrywania czesci odpfatnosci
przypadajacej na pacjenta. Taki scenariusz moze spowodowaé, ze wydatki pfatnika
publicznego bedg w rezultacie wyzisze niz oszacowane w analizach. W zakresie zakupu
szczepionek przez przychodnie, przyjecie obecnej sytuacji w scenariuszu nowym, réwniez
budzi watpliwosci. Parametry te powinny zostaé przeanalizowane w ramach analizy
wrazliwosci.

e |stotnym aspektem wptywajagcym na zmiane wydatkow pfatnika publicznego jest poziom

wszczepialnosci na grype w danym roku. W analizie podstawowej wszczepialno$é okreslono na

% w populacji. Zmiana tego parametru do 100% powoduje prawie dwukrotne zwiekszenie
wydatkéw po stronie ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono srednig rynkowa cene w Polsce wynoszaca 41,01 PLN.
Pozostate zatozenia Wnioskodawcy pozostaty bez zmian.

Wyniki obliczer wskazujg na dodatkowe wydatki wynoszace:

o zperspektywy NFZ w: mln PLN w sezonie 2018/2019; min PLN w sezonie 2019/2020;
min PLN w sezonie 2020/2021 oraz mlIn PLN w sezonie 2021/2022.

e 7 perspektywy NFZ+pacjenta i: min PLN w sezonie 2018/2019; min PLN w sezonie
2019/2020; mIln PLN w sezonie 2020/2021 oraz mln PLN w sezonie 2021/2022.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage niepewnosci omowione w analizie wptywu na budzet zasadne jest zaproponowanie
instrumentu dzielenia ryzyka typu cap, ktéry pozwoli na znaczace przekroczenie wydatkéw ptatnika,
oraz typu payback, ktéry zréwnywac bedzie zaproponowang cene, ze $rednia cena rynkowa.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére polega na objeciu
refundacjg odpowiednikéw preparatu rytuksymab i.v. (MabThera). Ze wzgledu na wygasniecie ochrony
patentowej dla leku Mabthera w 2013 roku (Ratajczak 2013, IMS 2014, Mullard 2012) oraz niedawng
rejestracje (w lipcu 2017 r.) przez EMA trzech preparatdw biopochodnych rytuksymabu, przewidywane
jest wprowadzenie w najblizszych latach refundacji nowych preparatéow rytuksymabu.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego
pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie
wydatki ptatnika wynikajace z decyzji o umieszczeniu preparatu VaxigripTetra w wykazie lekdéw
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).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych:

e Rekomendacje ekspertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018
o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2016

e Advisory Committee on Immunization Practices 2017 USA

e Centre for Disease and Control Prevention 2017 USA

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation 2017

¢ Swiatowa OrganizacjaZdrowia 2016

e European Centre for Disease Prevention and Control 2017

e Infectious Diseases Society of America 2009

Wiekszos¢ wytycznych wsrdd rekomendowanych szczepionek wymienia zaréwno szczepionki
tréjwalentne jak i czterowalentne. European Centre for Disease Prevention and Control 2017
podkresla, ze czterowalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie, ktdre sa dostepne od sezonu
2014-2015 stopniowo bedg zastgpowac tréjwalentne szczepionki. Jednak tempo zamiany szczepionek
bedzie zalezato od dostepnosci szczepionki, obserwowanej skutecznosci i kosztéw. 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 stosowanie szczepiert 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),
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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)

odnaleziono rekomendacje dotyczgce profilaktyki przeciwwirusowej prowadzonej wsréd pacjentow z
grup oséb narazonych na zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwiekszone
ryzyko hospitalizacji. Wszystkie wytyczne zalecajg szczepienia ochronne przeciw grypie.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
VaxigripTetra. Natomiast odnaleziono 7 pozytywnych rekomendcyjnych, 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).

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce VaxigripTetra jest finansowany w 5 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
Poziom refundacji w Belgii wynosi 46%. VaxigripTetra jest refundowany w Grecji - kraju o zblizonym do
Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.10.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4601.593.2017.JM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce z igta, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN 5909991302108na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. Zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 163/2017 z dnia 18
grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, kod EAN:
5909991302108, we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukoriczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 163/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku VaxigripTetra -
czterowalentna szczepionka przeciw grypie, kod EAN: 5909991302108, we wskazaniu: czynne uodpornienie os6b
dorostych po ukoriczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce

2. Raport nr 0T.4330.1.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw grypie w populacji 0séb od 65. roku zycia”. Data ukoriczenia: 07.12.2017 r.
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