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Wykaz skrétow

AKL Analiza kliniczna
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APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CPI Indeks cen konsumenckich (ang. Consumer Price Index)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ILI Choroby grypopodobne (z ang. Influenza-like-lliness)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LYG Dodatkowe lata zycia (ang. Life Years Gained)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd. Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

p-p. Punkt procentowy

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty korcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPP+P Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw

PZH Panstwowy Zaktad Higieny

Qv Czterowalentna inaktywna szczepionka przeciw grypie (z ang. Quadrivalent Inactive Influenza Vaccine)

QLAIV Czterowalentna zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Live Attenuated Influenza Vac-
cine)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztow stosowania produktu leczni-
czego Fluenz Tetra®, czterowalentnej, zywej,
atenuowane] szczepionki donosowej przeciw
grypie (QLAIV) we wskazaniu zapobieganie
grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24
miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zy-
cia, bez przeciwskazan do wykonania szczepien
przeciw grypie okreslonych w zapisach ChPL.

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Fluenz Tetra®, aerozol do
nosa zawiesina, 1 aplikator 0,2 ml
(kod EAN: 5000456054294), w ramach wykazu
lekow refundowanych dostepnych w aptece na
recepte, stanowigcego zatgcznik do obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia (MZ 27/02/2019).

Raport zostat wykonany na zlecenie
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-
mach ktérej zdefiniowany zostat problem
zdrowotny (zgodnie ze schematem PICO: po-
pulacja, interwencja; komparatory, wyniki
zdrowotne) oraz analizy klinicznej, w ramach
ktérej oceniano skutecznos$¢ oraz bezpieczen-
stwo stosowania produktu leczniczego Fluenz
Tetra®.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

W analizie ekonomicznej wykorzystano model
globalny wnioskodawcy, z dostosowaniem
do warunkow polskich poprzez wprowadzenie
oszacowan wiasnych danych dla nastepujgcych
parametrow:

o llos$¢ oséb zaszczepionych przeciw gry-
pie sezonowej,

e Dane epidemiologiczne oraz demogra-
ficzne dotyczace kontaktow miedzy-
ludzkich oraz struktury i wielkosci spo-
teczenstwa,

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Uzytecznosci (uwzgledniono  wyniki
wtasnego przeglagdu systematycznego
uzytecznosci),

e Skutecznosc i bezpieczerstwo

(uwzgledniono wyniki analizy klinicz-

nej).

Przeprowadzono analize w formie analizy uzy-
tecznosci kosztow, w ktorej oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-adjusted Life
Years) w sytuacji profilaktycznego zaszczepia-
nia dzieci w grupie wiekowej 2-4 lat szczepion-
kg Fluenz Tetra®, w poréwnaniu z aktualnym
programem profilaktyki.

Wykorzystany model ma strukture modelu
rozprzestrzeniania sie epidemii grypy sezono-
wej (model SEIR), w ktérym uwzgledniono tak-
ze ochronny efekt szczepien w populacji 0séb
nieszczepionych, tj. redukcje transmisji wirusa
na osoby z ich otoczenia. Catg populacje w
modelu podzielono na pie¢ odrebnych pod-

grup w zaleznosci od ich stanu klinicznego:

e (Osoby zdrowe, mogace ulec zachorowaniu,
grupa oznaczana S (ang. Susceptible),

e Osoby, ktére zachorowaty i znajdujg sie
w stanie inkubacji choroby, grupa ozna-
czana E (ang. Exposed),

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia



e Chorzy z objawami grypy i mogacy zarazac
inne osoby, grupa 0zhaczana
| (ang. Infected),

e Osoby zdrowe, ktére nie mogg ulec zacho-
rowaniu (z naturalng odpornoscig po prze-
byciu choroby), grupa  oznaczana
R (ang. Recovered),

e Osoby zaszczepione, u ktorych szczepienie
indukowato odpornosé¢ na wirusa grypy,

grupa oznaczana V (ang. Vaccinated).

Efekty zdrowotne modelowano w oparciu o
ilo$¢ osdb, ktére zachorowaty na grype, nali-
czajac kazdej z nich koszty oraz obnizenie uzy-
tecznosci stanu zdrowia zwigzane z przebyciem
choroby. W wynikach zdrowotnych uwzgled-
niono réwniez utracone QALY zwigzane ze
Smiertelnoscia z powodu grypy.

W analizie wyniki podano w przeliczeniu na
jeden usredniony rok, na podstawie modelo-
wanych pieciu rocznych okreséw epidemiolo-
gicznych. Podejscie takie pozwala na oszaco-
wanie efektow poréwnywanych strategii profi-
laktyki w przecietnym okresie epidemiologicz-
nym, niezaleznie od rokrocznych wahan zacho-
rowalnosci.

Kosztow oraz efektéw klinicznych uzyskiwa-
nych w usrednionym rocznym cyklu epidemio-
logicznym nie dyskontowano. Jedynym efek-
tem klinicznym dyskontowanym zgodnie z re-
komendowang przez AOTMIT stopg dyskonto-
wa byty lata zycia skorygowane o jako$¢ uzy-
skane poprzez zapobieganie zgonom zwigza-
nym z zachorowaniem na grype, a jedynymi
dyskontowanymi kosztami byty koszty posred-
nie zwigzane z przedwczesnymi zgonami,
uwzglednione z perspektywy spotecznej.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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Oszacowania kosztéw przeprowadzono z
trzech odrebnych perspektyw:

e Perspektywa podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP),

e Perspektywa wspdlna podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen
ze S$rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobior-
cow (PPP+P),

e Perspektywa spoteczna, w ktérej do-
datkowo uwzgledniono koszty posred-
nie choroby.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o aktu-
alne  Obwieszczenie Ministra  Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

W modelu przyjeto, ze z zachorowaniem wigze
sie obnizenie uzytecznosci stanu zdrowia cho-
rego. Na potrzeby jego oszacowania przepro-
wadzono systematyczny przeglad literatury.

Przeprowadzono rowniez szerokg determini-
styczng analize wrazliwosci, w ktérej spraw-
dzono wptyw przyjetych wartosci parametréow i
zatozen na wyniki analizy.

W ramach analizy progowej obliczono cene
zbytu netto opakowania jednostkowego pro-
duktu leczniczego Fluenz Tetra®, dla ktorej
dodatkowego QALY
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio) jest

koszt uzyskania

rowny ustawowej wysokosci progu optacalno-
$ci  technologii medycznych w  Polsce
(139 953 zt/QALY).

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia



Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego,

e  Wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa

Wyniki analizy podstawowej wskazujg na kosz-
towg efektywnos¢ strategii profilaktyki grypy
uwzgledniajacej refundacje szczepionki Fluenz
Tetra® z perspektyw ptatnika publicznego oraz
wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
wartosci ICUR  wynosza odpowiednio
10931,88 zt/QALY oraz 23 027,27 zt/QALY
i znajdujg sie znaczgco ponizej progu optacal-
nosci dla technologii medycznych w Polsce,
ktory wynosi 139 953 zt/QALY. Z perspektywy
spotecznej refundacja szczepionki Fluenz Te-
tra® wigze sie z oszczednosciami, przy jedno-
czesnym dodatkowym efekcie zdrowotnym
(strategia dominujaca).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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Wyznaczona w analizie progowej cena zbytu
netto szczepionki Fluenz Tetra®, przy ktérej
wartos$¢ wskaznika ICUR zréwnuje sie z warto-
$cig progu optacalnosci wynosi -
_ odpowiednio z perspek-
tywy ptatnika publicznego, wspdlnej oraz spo-
tecznej.

Analiza wrazliwosci (deterministyczna)

Przeprowadzona deterministyczna  analiza
wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wynikow mo-
delu. Zaden ze scenariuszy analizy wrazliwosci
nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z
analizy podstawowej z punktu widzenia per-
spektyw ptatnika i wspdlnej. Trzy scenariusze
doprowadzity do zmiany wnioskowania po
przyjeciu perspektywy spotecznej, przy czym
wyniki dalej wskazywaty na korzys$¢ refundacji
Fluenz Tetra® (kosztowa efektywnos$c¢ scena-
riusza nowego). Parametrami generujgcymi
najwiekszg zmiennos¢ wynikow byty: zatozenie
o uwzglednieniu wptywu Smiertelnosci na wy-
niki zdrowotne w postaci QALY, ilo$¢ szczepio-
nek QLAIV na jednego zaszczepionego oraz
podstawowy wspofczynnik reprodukcji wirusa
grypy, determinujacy ilo$¢ zachorowan.

Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg na
stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej. Pro-
babilistyczny wskaznik ICUR cechowat sie ogra-
niczonymi wahaniami i byt bliski swojemu de-
terministycznemu odpowiednikowi.

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Wartosci probabilistycznego wskaznika [ICUR
wyniosty:

e Perspektywa ptatnika publicznego:

10 339 z#/QALY (Cl: 5 975-14 339 zt/QALY),
e Perspektywa wspdlna ptatnika i pacjentow:

21 747 z4/QALY (Cl: 12 727-29 227 zt/QALY),
e Perspektywa spoteczna:

Dominacja (ICUR < Q).

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze scenariusz
uwzgledniajacy refundacje szczepionki Fluenz
Tetra® wsrdd dzieci w wieku od ukoriczonych
24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia (od 2 do 4 lat) jest kosztowo-efektywng
strategig profilaktyki grypy sezonowej w Pol-
sce, w poréwnaniu z obecng strategia profilak-
tyki. Z perspektywy spotecznej jest to strategia
generujgca oszczednosci, przy jednoczesnym
dodatkowym efekcie zdrowotnym.

Przeprowadzona walidacja modelu wskazuje
na wysokg zgodnos¢ wynikow modelowania z
danymi obserwacyjnymi, za$ analiza wrazliwo-
ci na stabilnos¢ wynikéw analizy.

Koszty posrednie stanowig wiekszo$¢ kosztéw
zwigzanych z grypa sezonowg, wedtug dostep-
nych oszacowan odpowiadajg za 86% catkowi-
tego kosztu w Polsce (EY 2013). W analizie z
perspektywy spotecznej stanowig one rowniez
86% catkowitych kosztéw. Z tego tez powodu
uznaje sie, ze w ocenie ekonomicznej strategii
profilaktyki grypy perspektywa spoteczna po-
winna zosta¢ uznana za nadrzedng, gdyz wyniki
uzyskane po jej przyjeciu najlepiej oddajg real-
ne obcigzenie, jakie stanowig rokroczne epi-
demie grypy.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

AESTIMO

Po przyjeciu perspektywy spotecznej refunda-
cja szczepionki Fluenz Tetra® wigze sie z osz-
czednosciami  dla ptatnika w  wysokosci
_co w potgczeniu z niskimi
wartosciami wskaznika ICUR w pozostatych
wariantach analizy stanowi wazne argumenty
ekonomiczne za refundacjg Fluenz Tetra®.

Pozytywna decyzja refundacyjna miataby réw-
niez korzystny wptyw na system opieki zdro-
wotnej. Wyniki analizy podstawowej w tym
zakresie wskazujg, ze refundacja szczepionki
Fluenz Tetra® prowadzi do unikniecia 7,6 tys.
wizyt lekarskich zwigzanych z zachorowaniami
na grype oraz 161 hospitalizacji rocznie.

Wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na sze-
rokie korzysci zdrowotne, a takze racjonalnos¢
ekonomiczng refundacji szczepionki Fluenz
Tetra® w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat.

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Zgodnos¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowag; Rozdziat 7, str. 76.

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 7.4, str. 82.

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami tech-
nologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskaza-
nej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 3, str. 20.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wska- Rozdziat 7.1, str. 77.
zanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 7.1, str. 77.

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 7.1, str. 77.

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal- Rozdziat 7, str. 76.
nych, wnioskowang technologia;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia tech-
nologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanga tech-
nologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy (oszacowano koszt
za 1 QALY).

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktdrym Rozdziat 7.3, str. 81.
mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 6.1, str. 68.

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w

pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 4, str. 25.

Model (skoroszyt kalkulacyjny)
stanowi zatgcznik do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu szczepion-
ki Fluenz Tetra®.

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy

) L ) ) ) ) Nie dotyczy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktorej Nie dotvcz
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. yezy

2 pkt 4.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Kryterium

Miejsce w dokumencie
5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt

1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

Nie dotyczy
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy
6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

Nie dotyczy
1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych

uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technonlogie, wyrazonych jako liczba lat W
zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako JW.
liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych

uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat )

zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako J-W-
liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej

przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowa- Rozdziat 4.7 str 33

dzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla T
wynikow zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci sta-
) . liza ek : . . | . i
now -zdrolvwa, analiza e oncl)n‘mczna, musi za\{\/lerac’przeg ad systemgtyczny bada}nAplerwot Rozdziat 4.10, str. 49,
nych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekono-
micznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakresow zm|ennolsa wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o Rozdziat 6.2, str. 72.
ktorych mowa w ust. 2 pkt 5;
2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 6.2, str. 72
3) oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stano-
wigcych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w Rozdziat 7.4.1, str. 83.
analizie podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych;

Rozdziat 7.2.1, str. 79.
2) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod-

kow publicznych i Swiadczeniobiorcy. Rozdziat7.2.2, str. 79.
11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 4.5, str. 33.
12. Do przegladodw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt

Rozdziat 3, str. 20.
3i4.

Rozdziat 4.10, str. 49.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie)

ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéw produktu lecznicze-
go Fluenz Tetra® (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilakty-
ce grypy sezonowej u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy

zycia.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatacznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Flu-
enz Tetra®, aerozol do nosa zawiesina, 1 aplikator 0,2 ml (kod EAN: 5000456054294), w ramach wyka-
zu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, stanowigcego zatgcznik do obwieszczenia

Ministra Zdrowia (MZ 27/02/2019).

2  Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD Fluenz Tetra® 2019) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (1),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Fluenz Tetra® 2019) kontekst kliniczny jest
zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego Fluenz Tetra® ze srodkéw pu-

blicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelows, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Fluenz Tetra® ze Srodkdw
publicznych oraz z charakterystykg produktu Fluenz Tetra®, stanowig zdrowe dzieci w wieku od ukon-
czonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia, bez przeciwskazan do wykonania szcze-

pien przeciw grypie okreslonych w zapisach ChPL (ChPL Fluenz Tetra®).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Poniewaz wykorzystany model ekonomiczny dopuszcza mozliwos¢ rozprzestrzeniania sie epidemii
grypy pomiedzy osobami z réznych grup wiekowych, populacjg uwzgledniong w modelu byta ogdlna
populacja Polski, przy czym strategie wyszczepien w porownywanych scenariuszach zrdznicowano

wytgcznie w populacji docelowej (grupa wiekowa 2-4 lat; szczegdty w Rozdziale 2.3).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Fluenz Tetra® (czterowalentna zywa atenuowana szcze-
pionka przeciw grypie). Szczegdtowy opis wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie proble-

mu decyzyjnego (APD Fluenz Tetra® 2019).

2.3 Komparatory

W analizie porownywano dwie strategie profilaktyki grypy sezonowej w Polsce. Scenariusz nowy,
przedstawiajgcy strategie zaktadajgcg wprowadzenie szczepionki Fluenz Tetra® w grupie dzieci w wie-
ku 2 do 4 lat, poréwnywano ze scenariuszem aktualnym, w ktérym utrzymano obecng strategie, zakta-
dajacg czesciowe wyszczepienie dzieci w tej grupie wiekowej inaktywowanymi szczepionkami cztero-

walentnymi (QIV, ang. Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine).

W ponizszej tabeli zebrano szczegdty dotyczace porédwnywanych strategii profilaktyki grypy sezonowe;j.

Tabela 1. Porownywane strategie profilaktyki grypy sezonowej.

Kategoria wiekowa Parametr Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Rodzaj szczepionki Qv Qv
<2 lata
Odsetek zaszczepialnosci 0,8% 0,8%
Rodzaj szczepionki Qv QlV oraz LAIV
2-4 lat
Odsetek zaszczepialnosci 0,8% 0,8% oraz _
Rodzaj szczepionki Qv Qv
5-17 lat
Odsetek zaszczepialnosci 0,9% 0,9%
Rodzaj szczepionki Qv Qv
18-65 lat
Odsetek zaszczepialnosci 1,9% 1,9%
Rodzaj szczepionki Qv Qv
>65 lat
Odsetek zaszczepialnosci 13,4% 13,4%

Na potrzeby analizy reprezentatywnym dla klasy szczepionek QIV wybrany zostat preparat Vaxigrip Tetra®, ktory jest jedyng refundowang na
moment przeprowadzenia analizy czterowalentng inaktywowang szczepionka przeciw grypie.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Dane dotyczace aktualnej zaszczepialnosci na grype w Polsce opisano szczegdtowo w rozdzia-
le 4.9.4 (str. 46). Opis wyboru komparatora zostat przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego

(APD Fluenz Tetra® 2019).

Odsetki zaszczepialnosci szczepionkami LAIV w strategii porownywanej zostaty wyznaczone -
_ dostarczone przez wnioskodawce. Eksperci wskazali, ze zaszczepialno$¢ w gru-
pie wiekowej 2-4 lat wzrosnie do _ po refundacji Fluenz Tetra® (oszacowania te przyjeto w
analizie wptywu na budzet, kolejno dla pierwszego i drugiego roku refundacji; BIA Fluenz Tetra® 2019).
Na potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto wartosc - skorygowang o odsetek dzieci z przeciwska-
zaniami do szczepienia wynoszacy _ Oszacowana w ten sposéb
zaszczepialnosé na poziomie - podzielono na szczepionki QIV oraz LAIV, zaktadajgc, ze refundacja
szczepionki Fluenz Tetra® nie wptynie na odsetek dzieci szczepionych QIV i pozostanie on na tym sa-

mym poziomie co aktualnie.

W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze refundacja Fluenz Tetera® nie wptynie na odsetek
0s6b zaszczepianych szczepionkami QIV, a zaktadany wzrost zaszczepialnosci w scenariuszu nowym
przypada catkowicie na szczepionki LAIV. W zwigzku z takimi zatozeniami, w praktyce bezposrednim
komparatorem dla szczepionki Fluenz Tetra® jest strategia zaktadajgca brak szczepienia. Alternatywne
poziomy zaszczepienia szczepionkg Fluenz Tetra®, w tym scenariusz zaktadajgcy czesciowe zastgpienie

przez QLAIV réwniez szczepionek inaktywowanych (QlV), testowano w ramach analizy wrazliwosci.

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano
w oparciu o ilo$¢ zachorowan na grype. Dodatkowo wyznaczono réwniez efekty zdrowotne w postaci

dodatkowych lat zycia (LYG, ang. Life Years Gained).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Flu-
enz Tetra® i wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Fluenz Tetra® nie podlega refundacji ze s$rodkdéw publicznych
(MZz 27/02/2019). Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada
sie umieszczenie produktu Fluenz Tetra® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w aptece
na recepte, we wskazaniu profilaktyki grypy u dzieci w wieku od

ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Poziom odptatnosci

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,

Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Fluenz Tetra® bedzie
wydawany $wiadczeniobiorcom _ Zasady kwalifikacji do okreSlonego poziomu

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Fluenz Tetra®.
Kryterium kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zabu-
rzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, sto-
sowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt
stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wyna-
grodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
za prace, albo

Ryczattowej - leku, érodka zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowied-
spozywczego specjalnego nika, albo

przeznaczenia zywienio-

wego, wyrobu medyczne-

go:
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, sto-

sowania nie dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania

dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu finanso-
wania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za

prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paz-
dziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

50% — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni

30% — leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomoéw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3

Grupa limitowa

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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[EEN

Podstawa limitu

Instrument dzielenia ryzyka

Zestawienie zbiorcze

Podsumowanie zatozen dotyczgcych warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Fluenz Tetra®

przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Fluenz Tetra®.
Warunek refundacji Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Fluenz Tetra®

czterowalentna szczepionka przeciw grypie (Zywa atenuowana, do

Substancja czynna
jaczy nosa)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Warunek refundacji
Dawka
Postac¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytuz)
Cena hurtowa”

Cena detaliczna

Grupa limitowa”

Podstawa limitu
Poziom odptatnosci
Wysokos¢ limitu finansowania

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)5

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia

zdrowotne

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

AESTIMO

Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Fluenz Tetra®
0,2 ml
aerozol do nosa

1 sztuka a 0,2 ml (rozpylacz)

w ramach wykazu lekow refundowanych, dostepnych w aptece na
recepte

Y Whioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

7 \Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukoniczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania
produktu leczniczego Fluenz Tetra® w profilaktyce grypy u dzieci w wieku od 2 do 4 lat przeprowadzo-
no w celu identyfikacji technik analitycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym

oraz poréwnania wynikow analizy wtasnej z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kgtem spetniania kryteriow wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed,
e EmBase,

e Cochrane Library.

Bazy przeszukiwano dnia 1 lutego 2019 r.

3.1  Kryteria wtagczenia i wykluczenia

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wy-
szukiwania zapewniajgcg odnalezienie analiz ekonomicznych oceniajgcych szczepionke Fluenz Tetra®
stosowang u dzieci. Przyjeto, ze wtgczone zostang raporty oceny technologii medycznych (raporty
HTA) oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstow albo dostepne w formie
doniesien konferencyjnych. Tabela 4 przedstawia przyjete kryteria wykluczenia analiz w ramach prze-

prowadzonego przegladu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 4. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.
Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia
Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach).
Publikacje nieprzedstawiajgce metodyki ani wynikéw analizy ekonomicznej, tj. analizy inne

Rodzaj badania/analizy niz: analizy kosztow, analizy minimalizacji kosztdw, analizy koszty-efektywnos¢, analizy koszty-
uzytecznos¢, zestawienia kosztéw i wynikow zdrowotnych, analizy wptywu na budzet.

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz profilaktyka grypy sezonowe;j.
Interwencja Brak poréwnania ze szczepionkg QLAIV.
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski.
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen.

3.2  Strategie wyszukiwania analiza ekonomicznych

W tabelach ponizej zebrano informacje przedstawiajgce strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

dotyczacych szczepionki Fluenz Tetra® we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Lp. Kwerenda Liczba wynikow
#1 “Nasal” OR “intranasally” OR “intranasal” 139972

#2 "Attenuated" OR "Quadrivalent" OR "Live" OR “QLAIV” 338190

#3 #1 AND #2 4128

#4 "vaccine" OR "vaccination" OR "vaccinations" OR "vaccines" OR "prophylaxis" 441 661

#5 "Influenza" 100 547

#6 #3 AND #4 AND #5 899

47 “Children” OR “infants” OR “infant” OR ”tod(rjilfurs" OR “toddler” OR “pediatric” OR “paediat- 5 059 489

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR
#8 "pharmacoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost minimisation" OR "cost utility" OR 624 433
cma OR cea OR cua OR "economic" OR "qgaly" OR "quality of life”

#9 #6 AND #7 AND #8 10

Data wyszukiwania: 1 lutego 2019 r.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 6.
Lp.
#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

#8

#9

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase.

Kwerenda

‘Nasal’ OR ‘intranasally’ OR ‘intranasal’
‘Attenuated’ OR ‘Quadrivalent” OR ‘Live’ OR ‘QLAIV’
#1 AND #2
‘vaccine’ OR ‘vaccination” OR ‘vaccinations’ OR ‘vaccines’ OR ‘prophylaxis’
‘Influenza’
#3 AND #4 AND #5

‘Children” OR ‘infants’” OR ‘infant” OR ‘toddlers’ OR ‘toddler’ OR ‘pediatric’ OR ‘paediatric’

‘economic review’ OR ‘economic analysis” OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR
‘pharmacoeconomic’ OR ‘cost minimization” OR ‘cost minimisation’ OR ‘cost utility’ OR cma
OR cea OR cua OR ‘economic’ OR ‘galy’ OR ‘quality of life’

#6 AND #7 AND #8

Data wyszukiwania: 1 lutego 2019 r.

Tabela 7.
Lp.
#1
#2
#3
#4
#5

#6

#7

#8

#9

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library.
Kwerenda
(‘Nasal’ OR ‘intranasally’ OR ‘intranasal’):ti,ab,kw
(‘Attenuated’ OR ‘Quadrivalent” OR ‘Live” OR ‘QLAIV’):ti,ab,kw
#1 AND #2
(“vaccine’ OR ‘vaccination’ OR ‘vaccinations’ OR ‘vaccines’ OR ‘prophylaxis’):ti,ab,kw
(‘Influenza’):ti,ab,kw
#3 AND #4 AND #5

(‘Children’ OR ‘infants’ OR ‘infant” OR ‘toddlers’ OR ‘toddler’ OR ‘pediatric’ OR ‘paediat-
ric’):ti,ab, kw

‘economic review’ OR ‘economic analysis” OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR
‘pharmacoeconomic’ OR ‘cost minimization” OR ‘cost minimisation” OR ‘cost utility’ OR cma
OR cea OR cua OR ‘economic’ OR ‘galy’ OR ‘quality of life’

#6 AND #7 AND #8

Data wyszukiwania: 1 lutego 2019 r.

3.3

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

AESTIMO

Liczba wynikéw
192 930
449 344

6121
689 775
154 586

1506

2762136

1094 436

33

Liczba wynikéw
16 248
13374

442
37 205
5416

230

139353

105 742

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé stosowania szczepionki Fluenz Tetra.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-

gblnych bazach danych:
Pubmed:
Embase:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: 5

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i streszczen:
Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — 28
tacznie: 38

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
tgcznie: 4

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono jedno opracowanie ekonomiczne: Ger-
lier 2017. Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy
ekonomicznej oceniajgcej optacalnosc¢ stosowania szczepionki LAIV w poréwnaniu do szczepionki TIV

w populacji zdrowych dzieci.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki i wyniki badan wtgczonych do przegladu badan ekonomicznych.
Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Gerlier 2017

Populacja: zdrowe dzieci w wieku 2-17 lat;
Typ analizy: CEA,

ICER:
Sposéb modelowania: model dynamicznej ) ) )
transmisji choroby; Perspektywa ptatnika publicznego i

) ) ) ) pacjenta: 18 001 €/LYG
Perspektywa: ptatnika publicznego i pacjenta;,

spofeczna; Perspektywa spoteczna:

frana | Horyzont: Okres inicjalizacji: 1994 / 1995- TV v LAY 1596 €/LYG

) 2008 / 2009 (czas na zbudowanie odpornosci) Whioski:
Okres przejsciowy: 2009 / 2010-2013 / 2014 Stosowanie szczepionki przeciw
(w celu dostosowania wskaznikow pokrycia po grypie LAV w POpU|aCJI 'dZIeCI wyka-
pandemii), Okres oceny: 2014 / 2015-2023- 2uje korzysci ekonomiczne oraz
2024 zwigzane ze zdrowiem publicznym
we Frangji.

Dyskontowanie: 4%

Prog optacalnosci: 31 000€/LYG
Populacje docelowa we francuskiej analizie Gerlier 2017 stanowity zdrowe dzieci w wieku od 2 do 17
lat. Badanie miato na celu ocene kosztowej efektywnosci stosowania czterowalentnej zywej atenuo-
wanej szczepionki przeciw grypie podawanej w formie aerozolu do nosa (LAIV) w poréwnaniu z tréjwa-
lentng inaktywng szczepionkg przeciw grypie (TIV). Analiza ekonomiczna zostata wykonana zaréwno na
podstawie danych od ekspertédw klinicznych jak i pochodzgcych z publikacji naukowych. Na potrzeby

analizy skonstruowano model farmakoekonomiczny o strukturze dynamiczne;.

Rdznica tgcznych dyskontowanych bezposrednich i posrednich kosztéw wyniosta odpowiednio
1478 177 787 € (perspektywa ptfatnika i pacjenta) oraz 131 029 916 € (perspektywa spoteczna w hory-
zoncie 10-letnim. Natomiast dyskontowane lata zycia miedzy poréwnywanymi terapiami byty na po-
ziomie -82 117. Wartos$¢ wskaznika ICER wyniosta 18,001 €/ LYG, a szacowana strategia miata 98%
prawdopodobienstwo, ze bedzie efektywna kosztowo (perspektywa ptatnika i pacjenta, prog optacal-

nosci réwny 31 000 €/ LYG).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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3.4 Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajgc systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-
dacje refundacyjne dotyczace zastosowania szczepionki Fluenz Tetra® w profilaktyce grypy sezonowe;j.

Poddano przeszukiwaniu nastepujace portale internetowe agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Santé (HAS),

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Odnaleziono jedng rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorité de Santé, ktéra wydata w 2015
roku pozytywng opinie na temat stosowania szczepionki Fluenz Tetra® w populacji dzieci od 2 do 18

roku zycia.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy Fluenz Tetra®, czterowalentna
zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie; APD Fluenz Tetra® 2019),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania

produktu Fluenz Tetra® (AKL Fluenz Tetra® 2019).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy, przygo-
towanego przez firme Wickenstones pierwotnie dla warunkow brytyjskich. W modelu mozliwe jest
wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za sSwiadczenia opieki medycz-
nej. Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie pol-

skich danych dla nastepujgcych parametréw:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, prze-
prowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej),

e Dane demograficzne i epidemiologiczne,

e Dane o zaszczepialnosci przeciwko grypie sezonowej.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z wprowadzenia do
obecnego programu profilaktyki szczepionki Fluenz Tetra® w pordwnaniu z obecng strategig profilak-

tyczng w Polsce, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w jednym usrednionym cyklu
rocznym,

e (Oszacowania wynikéw zdrowotnych osigganych w catej populacji, w przeliczeniu na jeden
usredniony cykl roczny,

e (Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z wprowadzenia do strategii profilaktycznej produktu

leczniczego Fluenz Tetra®.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Koszty oraz wyniki zdrowotne poréwnywanych w analizie scenariuszy oszacowano w oparciu
o modelowanie przebiegu epidemii grypy sezonowej w populacji Polski na przestrzeni pieciu kolejnych
sezonow epidemiologicznych. Wyniki podawano w przeliczeniu na jeden usredniony cykl roczny. Takie
podejscie pozwolito podad oczekiwane wyniki w przecietnym sezonie epidemiologicznym, co pozwolito
na usrednienie znaczgcych wahan rocznych zachorowalnosci na grype, obserwowanych takze w histo-

rycznych sezonach epidemicznych w Polsce (Wykres 2).

Wykres 2. Liczba zachorowan na grype i choroby grypopodobne w Polsce w latach 2000-2009 na pod-
stawie danych PZH.
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Przedstawiono dane sprzed pandemii grypy A/HIN1 w sezonie 2009/2010, po ktdérej nastgpit wzrost przypadkdw grypy i chordb grypo-
podobnych raportowanych w PZH.

Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019) wykazata istotne statystycznie réznice w efektywnosci po-
miedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionka Fluenz Tetra®, a brakiem szczepienia oraz
szczepionkami inaktywowanymi, ktore stanowig — w zaleznosci od scenariusza analizy — strategie op-
cjonalne wzgledem QLAIV w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat. Z tego powodu analize ekonomiczng

przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosztow.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Fluenz Tetra®, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii me-

dycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii,

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY
nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie
obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

wynosi 139 953 zt.

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz w rozwazanej
populacji dzieci w wieku od 2 do 4 lat nie jest obecnie refundowana zadna strategia profilaktyki grypy
sezonowej. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 02/04/2012).

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Na potrzeby modelowania przebiegu epidemii grypy i oszacowania efektu refundacji szczepionki Flu-
enz Tetra® w ramach programu zapobiegania grypy u dzieci w wieku od 2 do 4 lat wykorzystano dy-
namiczny model transmisji choroby przygotowany przez firme Wickenstones, opisany rowniez w pu-
blikacji Gibson 2016. Model symuluje przebieg epidemii w podzielonej na grupy wiekowe populacji w
trakcie pieciu kolejnych rocznych sezondw epidemiologicznych. Przyjeto standardowg w przypadku

modeli epidemiologicznych strukture SEIR, ktéra dzieli populacje na cztery podgrupy:

e S (ang. Susceptible — narazeni na zachorowanie): grupa osob, ktéra moze by¢é w danym mo-
mencie zarazona w przypadku kontaktu z osobg w stanie transmisyjnym grypy,

e E (ang. Exposed — zarazeni, w okresie inkubacyjnym): osoby, ktore zostaty zarazone wirusem
grypy, ale nie przenoszg go w przypadku kontaktu z osobg z grupy narazonej na zachorowanie,

e | (ang. Infected — zarazeni): grupa osob aktualnie chorych na grype, ktéra w przypadku kontak-
tu z osobg z grupy narazonej na zachorowanie moze jg zarazi¢,

e R (ang. Recovered — odporni na zachorowanie): osoby, ktére przebyty w ostatnim czasie cho-

robe i posiadajg naturalng odpornos¢ na kolejne zachorowanie.

Dodatkowa podgrupe w modelu stanowity osoby zaszczepione V (ang. Vaccinated), ktore podobnie jak
osoby w grupie R sg odporne na zarazenie wirusem grypy w danym momencie. Na ponizszym diagra-

mie przedstawiono schematycznie przebieg dynamiczny modelu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Wykres 3. Schemat przebiegu dynamicznego modelu.

Zachorowanie Zaszczepienie

Przeprowadzono dwie odrebne symulacje przebiegu epidemii dla scenariusza aktualnego i nowego.
Strukture oraz dynamike demograficzng modelowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego dotyczgcych populacji, Smiertelnosci oraz wspétczynnika narodzin w Polsce w latach 2017
oraz 2018. Przyjeto podziat spoteczenstwa na piec¢ grup wiekowych: mniej niz 2 lata, od 2 do 4 lat, od

5 do 17 lat, od 18 do 65 lat oraz powyzej 65 lat zycia.

Na podstawie odsetkdw zaszczepialnosci w kazdej z uwzglednionych grup wiekowych modelowano
ilos¢ osdb zaszczepionych szczepionkami QIV lub LAIV wsérdd oséb z podgrupy S. Uwzgledniono przy
tym sezonowos$¢ szczepien wykorzystujgc dane sprzedazowe szczepionek trojwalentnych w roku 2017
w celu wyznaczenia rocznego rozktadu szczepien w podziale na miesigce. Zatozono, ze dziennie szcze-
pionych jest 1/30 pacjentow przypadajgcych na dany miesigc, w taki sposdb, aby roczny odsetek za-
szczepionych pokrywat sie z danymi PZH, badz tez w przypadku szczepionek LAIV z prognozg whniosko-

dawcy.

Nie wszyscy zaszczepieni pacjenci przechodzili do podgrupy V, czes¢ oséb pomimo zaszczepienia pozo-

stawata w grupie S. Odsetek oséb efektywnie zaszczepionych, u ktérych szczepionka indukuje odpor-
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nos$¢ na grype wyznaczono na podstawie odnalezionych metaanaliz danych z badan RCT. Przyjeto réz-
ne odsetki dla szczepionek QIV (metaanaliza Belongia 2016) oraz LAIV (metaanaliza Jefferson 2018),
jednak nie réznicowano skutecznosci szczepionek ze wzgledu na wiek, z powodu braku wystarczaja-
cych danych. Zatozono konserwatywnie, ze odpornos¢ indukowana przez szczepienie bedzie trwad

jeden cykl epidemiologiczny (jeden rok).

llo$¢ oséb efektywnie zaszczepionych w n-tym okresie modelu przedstawia sie nastepujgco:

365 .
0 0 0 VClCCRCltiO(l)
AV =1 S, —ZAVn_t XTX VE
t=1
gdzie AVn(i) oznacza ilo$¢ osdb efektywnie zaszczepionych w i-tej grupie wiekowej, S,(li) ilo$¢ 0sdb po-
datnych na zarazenie w i-tej grupie wiekowej, za$ VaccRatio® odsetek oséb szczepionych, ktory
zalezy od przyjetej w danej grupie zaszczepialnosci oraz charakterystycznych wahan miesiecznych za-

szczepialnosci opisanych w rozdziale 4.9.4 (str. 46). Poprzez VE oznaczono efektywnos$¢ szczepionki.

Zachorowania modelowano na podstawie ilosci kontaktéw pomiedzy osobami zarazonymi (grupa I), a
osobami podatnymi na zarazenie (grupa S). Przyjeto, ze przy kazdym kontakcie pomiedzy takimi oso-
bami istnieje prawdopodobienstwo przeniesienie wirusa grypy. Prawdopodobienstwo to wyznaczono
w oparciu o podstawowy wspodtczynniki reprodukcji dla grypy, ktéry oszacowano na podstawie publi-
kacji Vynnycky 2008. Wspotczynnik ten dodatkowo poddawano w modelu okresowym wahaniom, od-
zwierciedlajgcym wzrost infekcyjnosci w sezonie zimowym i spadek w sezonie letnim. Strukture kon-
taktéw pomiedzy grupami wiekowymi modelowano na podstawie badania Mossong 2008, w ktérym
wyznaczono macierze czestosci dziennych kontaktéw interpersonalnych dla o$miu krajéw europej-

skich, w tym dla Polski.

W przypadku kontaktu prowadzacego do przeniesienie wirusa, osoba z grupy podatnych na zarazenie
S przechodzita do grupy zarazonych w okresie inkubacyjnym E, z ktérego nastepnie po dwdch dniach
trafiata do grupy I, tym samym stajgc sie kolejnym roznosicielem wirusa grypy. Po przebyciu grypy
zatozono, ze u chorego wytwarza sie naturalna odpornos¢, ktéra chroni go przed ponownym zachoro-
waniem przez pewien okres. Okres trwania naturalnej odpornosci reprezentowanym jest w modelu

poprzez przebywanie osoby w grupie R.
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llos¢ oséb zarazonych w n-tym okresie modelu wyraza sie nastepujgcym wzorem:

5 ) _ @ _ p
. . N —y®P —R
AED = Z 1 % B | x p(n) x "
= Ny

gdzie AE,(li) oznacza ilo$¢ nowych osob w i-tej grupie wiekowej w stanie inkubacyjnym grypy, I,(lj) -

ilos¢ osob zarazajacych w j-tej grupie wiekowej, f;; — ilos¢ kontaktow dziennie pomiedzy osobami
z j-tej oraz i-tej grupy wiekowej, N,Ei) —ilo$¢ oséb w i-tej grupie wiekowej (ogdlnie, niezaleznie od sta-
nu), zas p(n) oznacza prawdopodobienstwo przeniesienia wirusa przy kontakcie w danym (n-tym)

momencie Czasowym.

Wszyscy zarazeni w n-tym okresie, w okresie n+2 przechodzili do grupy |, z ktérej nastepnie w okresie
n+4 przechodzili do grupy R. Przeptyw oséb z grupy R ponownie do grupy S odbywat sie zgodnie z roz-
ktadem wyktadniczym o wartosci Sredniej réwnej przyjetemu okresowi trwania naturalnej odpornosci.
Dla odpornosci indukowanej przez szczepienie (grupa V) zatozono, ze konczy sie ona doktadnie po 365

dniach i po tym okresie nastepuje powrdt do grupy podatnych na zarazenie S.

Opisane powyzej zaleznosci w modelu zaimplementowane sg jako nastepujgce réwnania:

SO = NO _ O _y® _ g _ 0,

t=0
3
I‘r(ll) = Z AET(llzt ’
t=2
T T—(n—t)
. . . e T
RY = AE®, + z RY, x ;
t=1 €
365

® _ ®
Vn - Z AVn—t
t=0

Powyzej przez T oznaczono czas trwania naturalnej odpornosci, oznaczenia grup poprzedzone zna-

kiem A oznaczajg zdefiniowane wczesniej wartosci, zas symbole X,(li) odpowiadajg catkowitej liczebno-

$ci podgrupy X modelu, w n-tym okresie, w i-tej grupie wiekowe;.
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Wyznaczajac catkowitg populacje N,Ei) w f-tej grupie uwzgledniono wskazniki $miertelnosci charaktery-
styczne dla danej grupy wiekowej oraz wskaznik narodzin w populacji Polski. W modelu uwzgledniono

réwniez proces dorastania (przechodzenia miedzy grupami wiekowymi).

Na poczatku kazdego cyklu epidemiologicznego do modelu wprowadzano 10 oséb infekcyjnych w gru-

pie wiekowej 18-65 lat, ktore rozpoczynaty epidemie w danym okresie epidemiologicznym.

Kazdy przypadek zachorowania na grype w modelu wigze sie z naliczeniem kosztéw oraz efektow kli-
nicznych. Na podstawie dostepnych danych statystycznych wyznaczono prawdopodobienstwa warun-
kowe hospitalizacji oraz smierci pod warunkiem zachorowania na grype. Osobom chorym naliczano
réwniez utrate QALY zwigzang z obnizeniem uzytecznosci stanu zdrowia podczas zachorowania. War-
tos$¢ obnizenia uzytecznosci wyznaczono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu

literatury.

Modele dynamicznej transmisji choroby SEIR o opisanej powyzej strukturze sg standardowymi mode-
lami stosowanymi w ocenie technologii medycznych dotyczgcych chordb zakaznych (Vynnycky 2008,
Gibson 2016). Odnaleziono pozytywng rekomendacje francuskiej agencji oceny technologii medycz-
nych rowniez opierata sie o wyniki wyznaczone w analizie ekonomicznej z wykorzystaniem modelu
o strukturze SEIR (HAS 2015). Dynamiczna struktura symulujgca epidemie choroby zakaznej w catym
spoteczenstwie pozwala, poza efektami bezposrednimi interwencji w populacji objetej zaszczepieniem,
uwzglednic¢ rowniez efekty posredniej w pozostatych grupach wiekowych, zwigzane z ograniczeniem
transmisyjnosci wirusa w danym sezonie epidemiologicznym. Efekty takie obserwuje sie w praktyce
klinicznej, przyktadem moze by¢ program szczepien przeciw grypie w Wielkiej Brytanii (Pebody 2015),
gdzie dzieki zaszczepieniom u dzieci w wieku szkolnym zaobserwowano réwniez zmniejszong liczbe

zachorowan u dzieci w wieku przedszkolnym oraz u dorostych.

4.4  Perspektywa analizy
Analize przeprowadzono z trzech oddzielnych perspektyw:

e Pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiadczen opieki zdrowotnej (PPP —
perspektywa ptatnika publicznego), w ktérej uwzgledniono jedynie koszty refundacji szcze-
pionki oraz swiadczen opieki zdrowotnej,

e  Wspdlnej: ptatnika publicznego oraz $swiadczeniobiorcéw (PPP+P — perspektywa pfatnika pu-

blicznego i $wiadczeniobiorcéw), w ktérej uwzgledniono dodatkowo koszty ponoszone przez
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pacjentdw w ramach wspotfinansowania szczepien (zarowno szczepionkami QIV i LAIV), a tak-
ze koszty lekdw stosowanych w ramach leczenia objawowego,

e Spofecznej, w ktorej do kosztéw uwzglednionych z perspektywy PPP+P dotgczono koszty po-
srednie zwigzane z absenteizmem oraz prezenteizmem chorego w pracy, koszty opieki po-

$redniej nad dziec¢mi, a takze koszty przedwczesnej $mierci spowodowanej grypa.

4.5 Horyzont czasowy

Wyniki analizy podano w postaci usrednionych kosztow i efektéw zdrowotnych osigganych w modelu
w okresie jednego roku kalendarzowego wyznaczonych na podstawie 5-letniego okresu generowania

wynikow.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

W modelu przyjeto jednodniowy cykl celem doktadnego odwzorowania przebiegu epidemii grypy, a
takze zgodnosci numerycznej otrzymanych wynikéw. Z racji krétkiej dtugosci cyklu modelu nie zasto-

sowano korekty o potowe dtugosci cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W zwigzku z charakterem wynikéw analizy, ktére podawano w przeliczeniu na jeden usredniony cykl
epidemiologiczny (réwny jednemu rokowi kalendarzowemu), wiekszosci kosztéw ani efektéw klinicz-
nych osigganych w modelu nie dyskontowano. Jedynymi dyskontowanymi wynikami byty koszty po-
Srednie i efekty w postaci QALY oraz LY uzyskiwane przez zapobieganie przedwczesnym $mierciom
zwigzanym z zachorowaniem na grype. W przypadku kosztow posrednich zwigzanych z przedwcze-
snymi $mierciami zastosowano roczng stope dyskontowg w wysokosci 5%, za$ do dyskontowania efek-

téw klinicznych zastosowano 3,5% roczng stope dyskontowa.

4.8 Parametry kliniczne modelu

Gtownymi parametrami klinicznymi modelu sg efektywnos$¢ szczepionki oraz czas trwania odpornosci
nabywanej poprzez zaszczepienie przeciwko grypie. Pozostate parametry obejmujg czas trwania okre-
su inkubacyjnego oraz objawowego grypy, a takze czas do zatracenia naturalnej odpornosci nabywane;j

po zachorowaniu.
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4.8.1 Efektywnos¢ szczepionek QIV oraz LAIV

Efektywnos¢ szczepionek (VE, vaccine efficacy) w badaniach klinicznych moze by¢ definiowana na réz-
ne sposoby, w zaleznosci od rodzaju badania klinicznego (prospektywne, kohortowe, klinicz-
no-kontrolne), ocenianego zdarzenia (grypa potwierdzona laboratoryjnie, ILI) i szczepdw wirusa.
W wykorzystanym modelu epidemiologicznym modelowana jest zachorowalnos¢ na grype prawdziwag,
tj. wszystkie przypadki grypy wywotanej przez wirusy AHIN1, AH3N2 lub B, z pominieciem innych
szczepow klasyfikowanych jako ILI (choroba grypopodobna). W zwigzku z powyzszym, wtasciwg miarg
skutecznosci klinicznej w modelu jest VE definiowane jako wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia po-

twierdzonej laboratoryjnie grypy (dowolny szczep), a nie np. redukcja ryzyka wystgpienia epizodu ILI.

W analizie podstawowej, efektywnos¢ szczepionki LAIV w zapobieganiu potwierdzonej laboratoryjnie
grypy zaczerpnieto z przeglagdu systematycznego Cochrane, dotyczgcego oceny skutecznosci szczepie-
nia przeciwko grypie w populacji zdrowych dzieci (w wieku ponizej 16 lat) w poréwnaniu do placebo
lub braku interwencji (Jefferson 2018). W metaanalizie 7 badan RCT, przeprowadzonej dla grupy wie-
kowej zgodnej z populacjg docelowg analizy (dzieci w wieku od 2 do 6 lat), szczepionka LAIV zmniejsza-
ta ryzyko wystapienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia
0 78%; RR = 0,22 (95% Cl: 0,12; 0,39), co odpowiada VE = 78% (95% Cl: 61%; 88%). Skutecznos¢ na
poziomie 78% przyjeto w podstawowym wariancie analizy, natomiast wartosci graniczne 95% prze-

dziatu ufnosci (61% i 88%) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjeta warto$¢ jest spdjna z zakresem wynikéw skutecznosci, przedstawionych w analizie klinicznej
(AKL Fluenz Tetra® 2019) w oparciu o metaanalizy wtasne oraz wyniki opracowan wtérnych (w tym

Jefferson 2018).

Warto zwrdéci¢ uwage, ze skutecznos¢ LAIV w badaniach RCT oceniano dla szczepionek tréjwalentnych.
Biorac pod uwage, ze szczepionka QLAIV jest co najmniej tak samo skuteczna jak tréjwalentne szcze-
pionki LAIV; zob. AKL Fluenz Tetra® 2019), co wynika z obecnosci dodatkowego szczepu wirusa typu
B w stosunku do szczepionki trojwalentnej, zatozenie skutecznosci szczepionki Fluenz Tetra® na po-
ziomie skutecznosci starszych szczepionek tréjwalentnych mozna traktowac jako podejscie konserwa-

tywne.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, szczepionki inaktywowane (QlV) stosowane sg — z rdézng

czestoscig — w kazdej grupie wiekowej. Skutecznos¢ szczepionek inaktywowanych (QIV) wprowadzano
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w modelu jako pojedynczg wartos¢ (bez podziatu na grupy wiekowe). W zwigzku z powyzszym, za naj-
bardziej zasadne Zrodfo danych o przecietnej skutecznosci w populacji uznano wyniki metaanalizy
badan oceniajgcych skutecznos¢ szczepionek inaktywowanych przeciwko laboratoryjnie potwierdzonej
grypie bez wzgledu na wiek. W analizie podstawowej wykorzystano wyniki przeglagdu systematycznego
z metaanalizg Belongia 2016. Mocng strong badania jest aktualnos¢ przegladu (uwzgledniono badania
do marca 2015 roku — Belongia 2016) oraz witgczenie jednorodnych metodologicznie badan pierwot-
nych typu test-negative design (TND), nowoczesnego modelu badania kliniczno-kontrolnego, ktére
w ostatnich latach stato sie preferowang metodg oceny skutecznosci szczepionek przeciw grypie
(De Serres 2013, Jackson 2013). Skutecznos¢ szczepionki inaktywowanej (TIV) przeciw laboratoryjnie
potwierdzonej grypie (obecnie wystepujgcych szczepow), pochodzgca z metaanalizy badan w populacji
bez ograniczen na wiek, wyniosta 54% (95% Cl: 46%; 61%) przeciw wirusowi typu B, 33% (95% Cl: 26%;
39%) przeciw wirusowi A/H3N2 oraz 61% (95% Cl: 57%; 65%) przeciw wirusowi A/HIN1pdmO09.
Ze wzgledu na fakt, ze obecnie stosowane szczepionki czterowalentne mogg by¢ skuteczniejsze od TIV
przeciw wirusowi grypy typu B (co wynika z dodatkowego szczepu z odmiennej linii genetycznej wirusa
typu B w szczepionce QIV), skutecznos¢ QIV wzgledem wirusa typu B przeliczono ze skutecznosci
TIV (54%), zaktadajac, ze przecietnie 50% krazacych szczepdw wirusa B nie jest zawartych w szczepion-
ce TIV (Chit 2015) oraz wystepuje zjawisko ochrony krzyzowej, tzn. szczepionka czeSciowo wykazuje
ochronne dziatanie nawet przy niedopasowaniu szczepu B w sezonie grypowym (przyjeto, ze skutecz-
nos¢ wzgledem niedopasowanego szczepu B = 67% skutecznosci wzgledem dopasowanego szczepu B;
Uhart 2016; Tricco 2013). Obliczona na tej podstawie wartos¢ VE wzgledem wirusa typu B dla szcze-
pionki QIV wyniosta 65%.

Nastepnie, uwzgledniajac:

e Skuteczno$¢ szczepionki inaktywowanej wzgledem poszczegdlnych rodzajéw wirusa (65% — B,
61% — A/HIN1, 33% - A/H3N2), oraz

e strukture wystepowania poszczegdlnych szczepdw w ostatnich 5 sezonach epidemicznych w
Polsce (42% - B, 36% - A/HIN1, 22% - A/H3N2; opracowano w oparciu o dane z meldunkow
epidemiologicznych PZH z sezondw od 2012/2013 do 2017/2018),

obliczono srednig — wazong udziatem poszczegdlnych szczepdw w populacji — skutecznosé QIV wyno-
sz3cg 56%. Wartos¢ te przyjeto w analizie podstawowej jako oszacowanie VE dla szczepionki inakty-

wowanej w kazdej grupie wiekowe].
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Tabela 9. Skuteczno$¢ czterowalentnej, zywej, atenuowanej szczepionki przeciwko grypie oraz czte-
rowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie.

Szczepionka Skutecznosé Populacja Zrédto

Na podstawie Jefferson 2018 i

0 - )
QLAIV 78% Dzieci w wieku od 2 do 4 lat AKL Fluenz Tetra® 2019

Qv 56% Kazda grupa wiekowa Na podstawie Belongia 2016

4.8.2 Czas trwania odpornosci indukowanej przez szczepienie

Zatozono, ze ochrona przed zachorowaniem na grype w przypadku zaszczepienia trwa jeden rok (nie-
zaleznie od rodzaju szczepionki). Zatozenie to jest spdjne z przyjetg praktyka kliniczng oraz opiniami
ekspertéw (np. FLU FORUM 2017), ktdérzy zwracajg uwage na coroczne zmiany w materiale genetycz-
nym wirusa oraz koniecznos¢ dopasowania sktadu szczepionki do szczepdw wirusa dominujgcych w

danym sezonie epidemiologicznym.

W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano réwniez alternatywny czas trwania skrécony oraz

wydtuzony o 10%, czyli odpowiednio 10,8 miesiecy oraz 13,20 miesiecy.

4.8.3 Czas trwania naturalnej odpornosci

Po przebyciu grypy nabywa sie naturalng odpornos¢, ktora zapobiega ponownemu zachorowaniu. Czas
jej trwania zalezy od podtypu grypy (A lub B), ktéry wywotat zachorowanie. Na potrzeby modelowania
przyjeto za publikacjg Vynnycky 2008, w ktérej opisywano wyniki modelu epidemiologicznego grypy w
populacji Wielkiej Brytanii, ze okres trwania naturalnej odpornosci przeciwko podtypowi A wyno-

si 6 lat (72 miesigce), a przeciwko podtypowi B - 12 lat (144 miesigce).

Jako, ze w analizie nie modelowano epidemii wywotanej konkretnym z podtypow grypy, a usredniony
przebieg epidemii na podstawie danych historycznych, przyjeto, ze naturalna odpornosc bedzie trwata
102 miesigce, co jest wynikiem usrednienia okreséw specyficznych dla danych podtypdw oraz danych
PZH dotyczacych potwierdzonych laboratoryjnie przypadkdéw grypy z ostatnich 5 sezondw, z ktorych
wynika, ze 58,4% przypadkéw grypy stanowig zarazenia podtypem A, a 41,6% podtypem B (dane

szczegdtowe w zatgczniku 11.4.1, str. 106).

Wartosci charakterystyczne dla danych podtypow grypy (bez wazenia) przyjeto w wariancie minimal-
nym (podtyp A) oraz maksymalnym (podtyp B) w scenariuszu analizy wrazliwosci sprawdzajgcym

wptyw czasu trwania naturalnej odpornosci na wyniki modelu.
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4.8.4 Czas trwania okresu inkubacyjnego oraz infekcyjnego grypy

Na potrzeby czesci epidemiologicznej modelu konieczne byto oszacowanie czaséw przebywania cho-
rego w stanach inkubacyjnym (E) oraz infekcyjnym (1). Czasy te oszacowano na 2 dni w kazdym stanie
na podstawie publikacji Carrat 2008. W publikacji tej podano, ze przecietny czas generacji wirusa wy-
nosi okoto 2,5 dnia, przy czym dla grypy A/H1IN1 jest to nawet jedynie 2,3 dnia. Czas trwania catej in-

fekcji oszacowano zas na okoto 4,1 do 5 dni. Przyjete 2 dni generacji, a nastepnie 2 dni infekcyjnosci sg

wynikiem zaokraglenia podanych w publikacji danych do petnych dni.

4.8.5 Smiertelno$é zwigzana z epizodem grypy

Dane dotyczace liczby skierowan do szpitala oraz zgondw zwigzanych z grypa w Polsce sg publikowane
przez NIZP-PZH w tygodniowych ,Meldunkach o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na gry-
pe” (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld), jednak powszechnie uwaza sig, ze liczby raportowane przez
PZH, w szczegdlnosci wspdtczynniki zgondw, sg znaczgco niedoszacowane z powodu niewtasciwej reje-
stracji i zgtaszania chordb zakaznych. Zgodnie z opinig Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii dr I.
Paradowskiej-Stankiewicz, dostepne dane NIZP-PZH dotyczace Smiertelnosci z powodu grypy i jej po-
wiktan w Polsce sg niedoszacowane z powodu niewtasciwego lub nieprecyzyjnego wskazania wyjscio-
wej przyczyny zgonu u wielu chorych na grype, co jest spowodowane niskg jakoscig informacji o przy-
czynach zgondw w Polsce (AE VaxigripTetra 2017). Podobnie, zgodnie z opinig bytego Krajowego Kon-
sultanta ds. Epidemiologii prof. A. Zielinskiego oraz kierownika Zaktadu Badania Wiruséw Grypy, Kra-
jowy Osrodek ds. Grypy NIZP-PZH prof. L. B. Brydak, raportowane liczby zgonéw nie odzwierciedlaja
rzeczywistej $miertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza (Ernst & Young 2013). Rozbiez-
nosci wynikajg m.in. w faktu, ze jako przyczyne hospitalizacji i zgondw podaje sie zazwyczaj jednostki
chorobowe, ktdre stanowig juz powiktania pogrypowe (np. zapalenie ptuc, niewydolnos$é¢ oddechows),
a nie samg grype (ICD-10: J10-J11). Czesto tez infekcja grypowa powoduje zaostrzenie choroby juz
istniejacej (Ernst & Young 2013, Kuchar 2007). Ocene rzeczywistej liczby hospitalizacji i zgondéw
z powodu grypy utrudnia réwniez fakt, ze w szpitalach bardzo rzadko wykonuje sie badania laborato-
ryjne w celu potwierdzenia zakazenia wirusem grypy np. u chorych z zapaleniem ptuc; ponadto,
w momencie wystgpienia wtdornych powiktan grypy, stanowigcych faktyczng przyczyne zgonu / hospi-

talizacji, zakazenie jest juz czesto niewykrywalne.
Majac na uwadze duze ryzyko niedoszacowania danych NIZP-PZH, liczbe zgondéw z powodu grypy opar-

to na danych ogdlnoeuropejskich, pochodzacych z projektu EuroMOMO. Oszacowania EuroMOMO

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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zostaty takze wskazane przez Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii dr |. Paradowskg-Stankiewicz
jako najbardziej wiarygodne Zrédto danych dotyczacych Smiertelnosci zwigzanej z grypa (AE Vaxigrip-
Tetra 2017). EuroMOMO (www.euromomo.eu) jest siecig, powotang we wspodtpracy z Europejskim
Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowa Organizacjg Zdrowia (WHO) w celu
cotygodniowego monitorowania umieralnosci z dowolnej przyczyny w réznych grupach wiekowych w
kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski). Poczgwszy od 2013 r., w ramach sieci EuroMOMO
realizowany jest nowy projekt dedykowany cotygodniowej ocenie umieralnosci zwigzanej z grypa (z
ang. excess influenza-attributable mortality) w Europie, w oparciu o epidemiologiczny model staty-
styczny FIuMOMO. Narzedzie FluMOMO umozliwia oszacowanie dodatkowej liczby zgondw (w przeli-
czeniu na 100 tys. osdb w danej grupie wiekowej) spowodowanych wirusem grypy, w oparciu o szereg
danych wejsciowych, w tym cotygodniowej liczby zgondw z dowolnej przyczyny, aktywnosci grypy

w tym okresie oraz zmian temperatury powietrza.

Nalezy podkresli¢, ze problem braku wiarygodnych danych epidemiologicznych nt. liczby zgondéw zwig-
zanych z grypa nie jest ograniczony do Polski (Simonsen 2005). Z tego wzgledu, tradycyjng i prefero-
wang na Swiecie metodg oceny liczby zgondw zwigzanych z grypa pozostaje posrednie oszacowanie
wptywu grypy na $miertelno$¢ w oparciu o modele statystyczne (Simonsen 2007, Matias 2014). W
modelach tych standardowo szacuje sie dodatkowa liczbe zgondw w okresie zimowym wzgledem
oczekiwanej ,bazowej” liczby zgondw w przypadku braku aktywnosci grypy, i przypisuje nadwyzke
zgondw grypie. W zwigzku z powyzszym, wykorzystanie w niniejszej analizie wynikdéw modelu FluMO-
MO — zamiast danych pochodzgcych z rejestréw PZH — nie tylko nie stanowi ograniczenia analizy, lecz

jest zgodne z aktualng i rekomendowang praktykg modelowania konsekwencji zdrowotnych grypy.

W oszacowaniu prawdopodobienstwa zgonu w przypadku zachorowania na grype uwzgledniono $red-
nie wspoétczynniki zgonu na 100 tys. mieszkancéw w sezonach raportowanych w modelu FluMOMO
(od 2013/2014 do 2016/2017; EuroMOMO 2017), wynoszace kolejno 1,78 (0-4 lata), 0,20 (5-14 lat),
2,59 (15-64 lat) i 114,55 (265 lat), zob. Tabela 10.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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Tabela 10. Liczba zgondw zwigzanych z grypa (na 100 tys. oséb) na podstawie EuroMOMO 2017.

Sezon 0-4 lat 5-14 lat 15-64 lat 265 lat
2016/2017 0,72 0,26 2,39 181,15
2015/2016 1,72 0,04 3,25 30,06
2014/2015 1,10 0,16 3,17 190,72
2013/2014 3,56 0,32 1,56 56,28

Srednia sezonowa 1,78 0,20 2,59 114,55

Prawdopodobienstwa zgonu obliczono poprzez kalibracje parametru do wspdtczynnikéw zachorowal-

nosci uzyskanych w modelu, przeprowadzong w nastepujgcy sposoéb:

Na podstawie wynikéw symulacji modelu (w wariancie podstawowym bez uwzglednienia smiertelno-
$ci) wyznaczono przecietne sezonowe wspodtczynniki zachorowan na grype (liczba zachorowar na 100

tys. 0osdb) w grupach wiekowych zdefiniowanych w modelu (<2, 2-4, 5-17, 18-65 i >65 lat)

Prawdopodobienstwo zgonu w przypadku wystgpienia grypy obliczono jako iloraz wspdtczynnika zgo-
now (na 100 tys. osdb) oraz wspodtczynnika zachorowan na grype (na 100 tys. oséb) w danej grupie
wiekowej; ze wzgledu na niewielkie réznice w kategoriach wiekowych dla wyzej wymienionych Zrédet
przyjeto dla uproszczenia, ze kategorie wiekowe 0-4, 5-14, 15-64 lat. z EuroMOMO odpowiadajg kate-
goriom modelu 0-5, 5-17 i 18-65 lat. (zob. Tabela 11).

Tabela 11. Prawdopodobienstwo zgonu / epizod grypy w poszczegdlnych kategoriach wiekowych.

Sezon <2 lat; 2-4 lat 5-17 lat 18-64 lat 265 lat

Wspotczynnik zgondw / 100 tys. 1,78 0,20 2,59 114,55
Wspdtczynnik zachorowan / 100 tys. 36 681 11 460 2622 2874
Prawdopodobienstwo zgonul) 0,005% 0,002% 0,099% 3,952%

Y Wspdtczynnik zgondw / wspotczynnik zachorowan
Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wspétczynnika zgondw w podziale na grupy wiekowe 0-2 i 2-4,
prawdopodobienstwo zgonu w wyzej wymienionych grupach przyjeto na tym samym poziomie (Tabela

11).

Prognozowana dla kazdego scenariusza (interwencji) liczba zgondw postuzyta nastepnie do obliczenia
utraty lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego zgonu. W tym
celu wyznaczono oczekiwang dalszg dtugosé trwania zycia — catkowitg i skorygowang o jakos¢ (QALY) —

przypadajacg na jednego pacjenta z kazdej grupy wiekowej zdefiniowanej w modelu (<2, 2-4, 5-17, 18-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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65, >65 lat). Oczekiwang dtugos¢ zycia w kazdej grupie wiekowej obliczono przy nastepujgcych zatoze-

niach:

e Przyjeto, ze przecietny wiek w momencie zgonu z powodu grypy bedzie rowny sredniemu

wiekowi w populacji ogdlnej w danej kategorii wiekowej; wiek ten obliczono na podstawie

struktury ludnosci w Polsce w 2017 roku publikowanej przez GUS;

e Przecietne dalsze trwanie zycia u osoby w wieku odpowiadajgcym $Sredniemu wiekowi w mo-

mencie zgonu odczytano z tablic trwania zycia w 2017 r., publikowanych przez GUS;

e Utracone lata zycia (rowne oczekiwanej dalszej liczbie lat zycia, liczac od wieku w momencie

zgonu) dyskontowano na poziomie 3,5% rocznie (zob. Rozdziat 4.7)

e W kalkulacji liczby utraconych QALY, do kazdego wieku przypisano zalezne od wieku indeksy

uzytecznosci w populacji ogdlnej, pochodzgce z badania Golicki 2015 (zob. Rozdziat 4.10.2).

Utracong liczbe lat zycia i QALY, przypisang kazdemu zgonowi z powodu grypy w modelu przedstawio-

no w ponizszej tabeli. Uzytecznosci przedstawiono szczegdtowo w Rozdziale 4.10.2.

Tabela 12. Utracone lata zycia / QALY w wyniki zgonu z powodu grypy.

Sezon <2 lat
Sredni wiek w momencie zgonu [lata] 0,5
Przecietne dalsze trwanie zycia [lata] 77,8
Niedyskontowane 77,8
Utracone lata zycia
Dyskontowane 27,5
Niedyskontowane 71,1
Utracone QALY
Dyskontowane 26,1

2-4 |at

3,0
76,1
76,1
27,4

69,4

26,0

5-17 lat

10,8
68,2
68,2
26,7
61,7

25,1

18-64 lat

41,2
38,2
38,2
21,6
32,7

18,9

265 lat

74,2

’

12,4

’

12,4
10,2
9,1

7,6

Szczegdtowa kalkulacje utraconych lat zycia i QALY przedstawiono w wersji elektronicznej modelu

ekonomicznego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne prawdopodobieristwa zgonu, obli-

czone w analogiczny jak powyzej sposéb przy zatozeniu odpowiednio najnizszych i najwyzszych wspot-

czynnikow zgondw obserwowanych w czterech sezonach objetych modelem FIuUMOMO (zob. Tabela

10).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)
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4.8.1 Czestosc wizyt lekarskich i hospitalizacji na epizod grypy

W modelu kazdemu epizodowi grypy przypisano prawdopodobiefistwa tego, ze chory skorzysta z
opieki lekarskiej (wizyta w poradni opieki zdrowotnej), a takze tego, ze bedzie on wymagat hospitaliza-

cji.

W zwigzku z brakiem naliczania kosztéw (wizyty u lekarza Podstawowe]j Opieki Zdrowotnej rozliczane
sg w ramach stawki kapitacyjnej, ktorej wysoko$é nie zalezy od ilosci wizyt) badz efektéw klinicznych
zwigzanych z wizytami lekarskimi ich ilo$¢ podawano jedynie w celach poglagdowych. Odsetek wizyt
przypadajgcych na jeden epizod grypy skalibrowano w taki sposdb, aby w podstawowym wariancie
analizy ich ilo$¢ pokrywata sie z danymi PZH o $redniej liczbie zgtoszonych i potwierdzonych laborato-

ryjnie zachorowan na grype w ostatnich pieciu sezonach epidemiologicznych.

Tabela 13. Dane PZH dotyczgce liczby zgtoszonych zachorowan oraz odsetkéw grypy potwierdzonych
laboratoryjnie.

Liczba zgtoszonych zachorowarn Odsetek gryp potwierdzonych Liczba zgtoszonych zachorowan

Sezon na grype i choroby grypopo- laboratoryjnie wsréd badanych na grype potwierdzong labora-
dobne prébek toryjnie
2017/2018 5415933 47% 2521269
2016/2017 4839024 49% 2369 067
2015/2016 4069 351 41% 1665 641
2014/2015 3770573 35% 1335531
2013/2014 2761523 19% 536 963
Srednia 4171281 38% 1685 694

W analizie podstawowej w scenariuszu aktualnym otrzymano 2 250 122 zarazen grypa. W celu kalibra-
cji podzielono ilo$¢ zgtoszonych zachorowan na grype potwierdzong laboratoryjnie przez ilos¢ zacho-
rowan na grype otrzymang w modelu uzyskujgc skalibrowany odsetek wizyt lekarskich przypadajgcych

na epizod wynoszacy 74,50%.

NIZP-PZH raportuje coroczng liczbe hospitalizacji zwigzane] z grypa ogdtem (bez wzgledu na wiek)
oraz w populacji pediatrycznej (0-14 lat). Jak wspomniano w Rozdziale 4.8.5, liczby zgondw i hospitali-
zacji raportowane przez PZH mogg by¢ zanizone, zwtaszcza w starszych grupach wiekowych, gdyz jako
przyczyne hospitalizacji i zgonéw podaje sie zazwyczaj jednostki chorobowe, ktére stanowig juz powi-

ktania pogrypowe (np. zapalenie ptuc, niewydolnos$¢ oddechows), a nie sama grype.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia danych NIZP-PZH (prawdopodobne niedoszacowanie wspodt-
czynnikdw hospitalizacji u oséb starszych, brak szczegdtowej struktury hospitalizacji wedtug wieku),
liczbe hospitalizacji / 100 tys. oséb w analizie podstawowej obliczono przy zatozeniu statej proporcji
zgonow do hospitalizacji w wysokosci, wyznaczonej na podstawie sredniej proporcji zgondéw i hospita-
lizacji z powodu grypy w sezonach popandemicznych (od 2010/2011) w pieciu krajach europejskich
(Uhart 2016; szczegdtowe obliczenia dostepne w wersji elektronicznej modelu). Wspdtczynnik hospita-
lizacji w grupie 0-4 lat (dla ktdrej nie byto odpowiednich danych w badaniu Uhart 2016) obliczono
w oparciu o sredni wspodtczynnik hospitalizacji w populacji pediatrycznej (0-14 lat) raportowany przez
PZH z ostatnich pieciu lat (137,9 / 100 tys.) oraz wspotczynnik hospitalizacji dla grupy 5-17 lat obliczo-
nego na podst. Uhart 2016.

Analogicznie jak w przypadku $miertelnosci (zob. Rozdziat 4.8.5), prawdopodobierstwa hospitalizacji
obliczono jako iloraz wspdétczynnika hospitalizacji (na 100 tys. oséb) oraz wspdtczynnika zachorowan
na grype (na 100 tys. osdb) w danej grupie wiekowej (zob. Rozdziat 4.8.5). Obliczone prawdopodo-

biefstwa przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Prawdopodobieristwo hospitalizacji / epizod grypy w poszczegdlnych kategoriach wieko-

wych.
Sezon <2 lat; 2-4 lat 5-17 lat 18-64 lat 265 lat
Wspotczynnik hospitalizacji / 100 tys. * 388,35 16,91 13,70 265,22
Wspotczynnik zachorowan / 100 tys. 36 681 11 460 2622 2874
Prawdopodobienstwo hospitalizacji ** 1,058% 0,148% 0,522% 9,149%

* w grupach wiekowych 5-17, 18-64 i 65+ obliczono jako iloraz wspétczynnika zgondw / 100 tys. (zob. Tabela 11) i proporcji zgonéw do
hospitalizacji z Uhart 2016 (odpowiednio 1,2%, 18,9% i 43,2%); w grupie 0-4 obliczono w oparciu o $redni wspotczynnik hospitalizacji u
dzieci wg PZH w latach 2013-2017 (137,9 / 100 tys.) oraz wspdtczynnik hospitalizacji oszacowany dla grupy 5-17 (16,91 / 100 tys.)

** Wspdtczynnik hospitalizacji / wspotczynnik zachorowan

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wspodtczynnika hospitalizacji w podziale na grupy wiekowe 0-2
i 2-4 lat, prawdopodobienstwo zgonu w wyzej wymienionych grupach przyjeto na tym samym pozio-

mie.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne wspodtczynniki

hospitalizacji, przyjete na poziomie odpowiednio 90% i 110% oszacowan podstawowych.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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4.9  Parametry demograficzne oraz epidemiologiczne modelu

Ze wzgledu na strukture modelu konieczne byto uwzglednienie parametrow epidemiologicznych cha-
rakterystycznych dla warunkéw polskich (np. struktura demograficzna, zaszczepialnosé), a takze specy-
ficznych dla jednostki chorobowej (np. prawdopodobiefstwo przeniesienia choroby przy kontakcie).
W kolejnych podrozdziatach opisano przyjete w analizie podstawowej wartosci parametrow wraz z ich

zrodtem.

4.9.1 Struktura demograficzna Polski na 2018 rok

Przyjeta w modelu struktura demograficzna pokrywa sie z raportowang przez Gtéwny Urzad Staty-

styczny na rok 2018. Przedstawia jg Tabela 15.

Tabela 15. Struktura demograficzna Polski na rok 2018.

Grupa wiekowa llo$¢ oséb
<2 lata 781441

2-4 lata 1125662
5-17 lat 5021320

18-65 lat 25383771
>65 lat 6 100 945

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych GUS: Ludnoé¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2018 r.
Stan w dniu 30 VI, dostep online: http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-oraz-ruch-naturalny-
w-przekroju-terytorialnym-w-2018-r-stan-w-dniu-30-vi,6,24.html .

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia



44 AESTIMO

W modelu konieczne byto rowniez uwzglednienie wskaznika narodzin oraz Smiertelnosci naturalnej.

Tabela 16. Smiertelnoé¢ naturalna w podziale na grupy wiekowe uwzglednione w modelu oraz wskaz-
nik narodzin w Polsce na rok 2017.

Kategoria Wartosé

Smiertelnoé¢ (prawdopodobieristwo zgonu)

W grupie wiekowej <2 lat 0,21%

W grupie wiekowej 2-4 lat 0,01%

W grupie wiekowej 5-17 lat 0,01%

W grupie wiekowej 18-65 lat 0,42%

W grupie wiekowej >65 lat 4,95%
Narodziny

Wskaznik narodzin (wzgledem catej populacji) 1,05%

Zrédfo: Opracowanie wtasne na podstawie danych GUS: Tablice trwania zycia 1990-2017 oraz Urodzenia i dzietnoé¢, dostep online:
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html oraz http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/ludnosc/urodzenia-i-dzietnosc,34,1.html .

4.9.2 Macierz kontaktow

Grypa przenoszona jest na drodze kontaktéw miedzyludzkich. W modelu doktadnie odwzorowywano
strukture demograficzng dzielgc populacje na pie¢ grup wiekowych. Kontakty miedzy tymi grupami
modelowano przy uzyciu czestotliwosci wyznaczonych w badaniu Mossong 2008, postugujac sie przy
tym macierzg kontaktéw wyznaczong dla populacji Polski. Celem badania Mossong 2008 byto wyzna-
czenie wiarygodnych schematéw kontaktéw miedzyludzkich do wykorzystania w modelowaniu epide-

miologicznym.

Oryginalng macierz przedstawiono w zatgczniku 11.2 (str. 103), macierz wykorzystana w modelu po-
wstata poprzez konsolidacje grup wiekowych uwzglednionych w badaniu, celem otrzymania grup wie-

kowych uwzglednionych w modelu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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Tabela 17. Macierz kontaktdow opracowana na podstawie Mossong 2008 (dane Polskie dotyczgce kon-

taktow fizycznych).
Grupa wiekowa <2 2-4 5-17 18-65 >65
<2 1,18 1,18 0,32 0,22 0,27
2-4 1,18 1,18 0,32 0,22 0,27
5-17 0,56 0,56 2,60 0,40 0,32
18-65 0,55 0,56 0,47 0,71 0,47
>65 0,26 0,26 0,26 0,36 0,96

4.9.3 Prawdopodobienstwo przeniesienia choroby przy kontakcie

Kluczowym parametrem w modelach epidemiologicznych jest podstawowy wspdtczynnik reprodukeyj-
ny. Jest to parametr specyficzny dla danej jednostki chorobowej, ktéry definiuje sie jako oczekiwang
ilo$¢ oséb wtérnie zarazonych przez jedng pierwotnie chorg osobe. Wielko$¢ ta jest trudna do oszaco-
wania z racji na jej szeroky interpretacje. W praktyce dla prostych modeli matematycznych istniejg
metody jej wyznaczenia, jednakze dla prezentowanego modelu nie jest to mozliwe ze wzgledu na jego
poziom skomplikowania. Z tego tez powodu w modelu przyjeto czesto uzywang w literaturze (np. Vyn-
nycky 2008) wartos$¢ bazowego wspodtczynnika reprodukcji wynoszacg 1,8 wyznaczong dla azjatyckiej

pandemii grypy.

W modelu uwzgledniono sezonowos¢ grypy poprzez zmienianie warto$¢ bazowego wspoétczynnika
reprodukcji w czasie. Wykorzystano w tym celu fale sinusoidalng o okresie 360 dni (1 roku). Przyjeto
przy tym, ze bedzie ona oscylowac¢ od 1,12 do 2,38, co odpowiada fali o amplitudzie 0,68. Jest to arbi-
tralnie przyjeta wartos¢, analogiczna do amplitudy wykorzystywanej w publikacji Viynnycky 2008. Zato-

zono, ze szczyt fali powinien nastepowac w potowie grudnia.

Aby wyznaczy¢ prawdopodobienstwo zarazenia przy kontakcie, skorzystano z ponizszego wzoru,

_r@®
p)=1-e 2
gdzie p(t) to prawdopodobienstwo zarazenia przy kontakcie pomiedzy osobg w stanie infekcyjnym (1),
a osobg w stanie podatnym na zarazenie (S), zas r(t) to wartos¢ bazowego wspdtczynnika reprodukcji,
uwzgledniajgca opisane powyzej sezonowe wahania sinusoidalne. W wyktadniku dokonano dzielenia

przez 2, co odpowiada zatozonej dwudniowej dtugosci okresu infekcyjnego choroby.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Po przyjeciu opisanych zatozen wykres prawdopodobienstwa zarazenia wirusem grypy podczas kon-

taktu wyglada nastepujgco:

Wykres 4. Prawdopodobienstwo zarazenia przy kontakcie wzgledem czasu.

HANYA YA NYA YA WA
"N/ N/ N/ N/ \/
\/ \/ \/ \/ \/

0,4

0,3

0,2

Prawdopodobieristwo zarazenia

0,1

0 T T T T T
1 361 721 1081 1441 1801

Czas [dni]

Analiza wrazliwos$ci zawiera scenariusz, w ktérym zastosowano alternatywne wartosci bazowego
wspotczynnika reprodukeji: 1,3 oraz 2,5, przyjete réowniez w analizie wrazliwosci w publikacji Vyn-

nycky 2008.

4.9.4 Aktualny poziom wyszczepialnosci na grype w Polsce

Wyznaczajac zaszczepialnos$é przeciwko grypie sezonowej w Polsce skorzystano z rekomendacji eks-
pertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy dotyczacych profilaktyki grypy w sezonie epide-
micznym 2017/2018 (FLU FORUM 2017). Wykorzystano przedstawione w publikacji $rednie poziomy
zaszczepienia populacji w poszczegdlnych grupach wiekowych na rok 2016. W publikacji poziomy po-
dano w podziale na kategorie wiekowe 0-4, 5-14, 15-64 oraz 65+. Podziat ten rdézni sie nieznacznie od
przyjetego w modelu, dlatego tez zdecydowano sie uzy¢ podanych w publikacji wartosci bez ich mody-

fikacji.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 18. Zaszczepialnosé na grype w Polsce. Stan na 2016 rok.

Grupa wiekowa

<2

2-4
5-17
18-65

>65

Odsetek zaszczepionych

0,8%
0,8%
0,9%
1,9%
13,4%

W modelu konieczne byto réwniez uwzglednienie sezonowosci szczepien. Postugujac sie danymi

sprzedazowymi aktualnymi na rok 2017 preparatéw Vaxigrip Tetra®, Influvac Tetra®, Vaxigrip® oraz

Influvac® wyznaczono roczny harmonogram szczepien, przedstawiony w Tabela 19 oraz na Wykres 5.

—
Q
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®
Q
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O

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Scenariusze aktualny oraz nowy analizy korzystajg z powyzszych danych o zaszczepialnosci, przy czym

w scenariuszu nowym zatozono dodatkowy wzrost zaszczepialnosci w grupie wiekowej 2-4 lat -

zwigzany z refundacjg szczepionki Fluenz Tetra® _

_ Gtéwnym czynnikiem odpowiadajacym za zaktadany wzrost zaszczepialnosci jest wy-

godna dla pacjenta donosowa forma podania szczepionki Fluenz Tetra®.

W analizie wrazliwosci sprawdzano czuto$¢ modelu na przyjete w scenariuszu nowym odsetki,

Tabela 20 przedstawia testowane wartosci.

Tabela 20. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci dotyczgce przyjetych odsetkow.

Scenariusz Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny

Alternatywny udziat szcze-
pionki LAIV - - -

Alternatywne odsetki wy-

szczepialnosci w grupie wie- - - -

kowej 2-4 lat

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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4.9.5 Poczatkowa odpornosc naturalna w populacji

W modelu konieczne byto zdefiniowanie poczatkowego odsetka populacji z odpornoscig naturalng
(nabytg po przebyciu choroby). Przyjeto, ze odsetek ten wynosi 82,8% populacji ogdlnej, na podstawie

raportu dotyczacego grypy ,,Grypa i jej koszty” przygotowanego przez firme Ernst & Young (EY 2013)

Wplyw powyzszego zatozenia na model sprawdzono w deterministycznej wartosci przyjmujac wartosci

wieksze/mniejsze 0 5%, czyli 78,7% oraz 86,9%.

4.10 Uzytecznosci standéw zdrowia

Ze wzgledu na strukture modelu jedyng wykorzystywang wartoscig uzytecznosci standéw zdrowia zwig-
zang bezposrednia z grypa byto obnizenie uzytecznosci wywotane przez epizod grypy. W modelu ko-

rzystano dodatkowo z uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji ogdlnej.

4.10.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W niniejszej analizie zastosowano strategie opartg na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci
standow zdrowia uzyskanych metodami posrednimi, stanowigcg preferowane podejscie do wyszukiwa-
nia wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzono
przeglad systematyczny uzytecznosci, dostarczajgcy wiarygodnych informacji o jakosci zycia pacjentéw

w trakcie zachorowania na grype.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow wtgczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych Medline przez PubMed oraz Embase
w oparciu o skonstruowang strategig wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publika-
cji. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku pol-
skim, angielskim, niemieckim, hiszpanskim, wtoskim i francuskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci
uzytecznos$ci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznos$ci wyznaczone z wykorzy-

staniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabele zawierajgcg wyszukiwane hasta oraz wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci zwigzane z przebie-

giem grypy.
. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
1 influenza[tiab] or flu[tiab] 97 507

"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D(tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR "Health
2 Utilities Index"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 19903
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "QALY"[tiab] OR "QALYs"[tiab]
OR "QALD"[tiab] OR "quality adjusted life-years"[tiab]

3 #1 AND #2 146
Data wyszukiwania 14.02.2019 r.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem grypy.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) T
1 influenz:ab,ti OR flu:ab,ti 18 197

eq5d:ab,ti OR (eq:ab,ti AND 5d:ab,ti) OR eurogol:ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR (euro:ab,ti AND
2 gol:ab,ti) OR hui:ab,ti OR hui3:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR huiiii:ab,ti OR 'sf 6d":ab,ti OR ('short 19 319
form':ab,ti AND 'six dimension':ab,ti)

3 #1 AND #2 15
Data wyszukiwania 14.02.2019 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang witgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci,
w tym publikowane przeglady systematyczne, zwigzane z grypa. Tabela 23 przedstawia kryteria wyklu-

czenia.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 23. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem grypy.

Powdéd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedgce duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach).

Publikacje nieprzedstawiajgce wynikdow pomiaru uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem

Rodzaj badania/analizy grypy (w tym analizy ekonomiczne).

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz grypa lub choroby grypopodobne.
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwencje.
Narzedzie pomiaru Inne niz metody posrednie pomiaru uzytecznosci (np. kwestionariusze EQ-5D, HUI lub SF-
uzytecznosci 6D).
Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, francuski, polski, hiszpanski i wtoski
Poszukiwane uzytecznosci Niemozliwe do przeliczenia na obnizenie QALY spowodowane jednym epizodem grypy.

Wykres 6 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Wykres 6. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznos$ci zwigzane z przebiegiem grypy.

Publikacje analizowane w postaci

tytutow i streszczen:

PubMed:

Embase: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-

tacznie: czen:

Duplikat — 3
Rodzaj badania — 120

Nieprawidfowe wskazanie kliniczne — 31

tacznie: 154

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:

Nieprawidtowa metoda pomiaru — 0

tacznie: 0

Publikacje wtgczone na podstawie analizy pismiennictwa w

ramach analizy petnych tekstéw: 2

tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

W toku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono
161 (158 po odliczeniu duplikatéw) rekordéw potencjalnie zawierajgcych poszukiwane uzytecznosci.
Analizie petnych tekstéw poddano 7 publikacji, z ktorych wszystkie zdecydowano sie wtgczy¢ do wyni-
kow przegladu. Byty to publikacje Velasco 2009, van Hoek 2011, Hollmann 2013, Bilcke 2014, Thorring-
ton 2016, Fragaszy 2017 oraz Yang 2017.

Dodatkowo, po przegladzie piSmiennictwa oraz innych analiz ekonomicznych dotyczacych profilaktyki

grypy do analizy wigczono dwie kolejne publikacje Griffin 2001 oraz Baguelin 2010.

Na nastepnej stronie zebrano informacje o wtgczonych do analizy publikacjach.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Wykorzy-
o . stany ,
Publikacja Kraj kwestio- Populacja
nariusz
Dorosli (218 lat), ktorzy przebyli grype (potwier-
. Wielka Bry- dzona

Griffin 2001 tania EQ-5D laboratoryjnie) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

n=21

Velasco . . Woczesniej chorzy na grype w wieku od 15 do 65
Hiszpania EQ-5D lat
2009
n=>50
Baguelin . Chorzy na gr\{pe (potW|e'rdzorrwa 'Iabor.atoryjme)
Anglia EQ-5D W ciggu ostatnich o$miu dni
2010
n =288
Chorzy na grype (w podziale na
van Hoek ‘ ‘ grgpy z pqtmerdzong oraz bez
2011 Hiszpania EQ-5D potwierdzenia laboratyjnego grypy)
W ciggu ostatniego tygodnia
n =269

Tabela 24. Publikacje dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.

Metodyka

Retrospektywne wypetnienie
kwestionariusza

Retrospektywne wypetnienie
kwestionariusza

Retrospektywne wypetnianie
kwestionariusza;
W przypadku dzieci ponizej 11
r. 2. kwestionariusz wypetniali
rodzice lub opiekunowie

Retrospektywne wypetnienie
kwestionariusza
W przypadku mtodszych dzieci
kwestionariusz wypetniali
rodzice lub opiekunowie

AESTIMO

Wyniki w przeliczeniu na utraco-

Gl ne QALY na epizodZ)

Obnizenie uzytecznosci Ogétem: 0,010

zwigzane z grypa: -0,883

Obnizenie uzytecznosci Ogétem: 0,007

zwigzane z grypa: -0,647

Dzieci: 0,007
Dorosli: 0,008
Utrata QALY u dzieci: 0,0074 Srednia (bez wzgledu na wiek):
Utrata QALY u dorostych: 0 0%86 :

0,0082
Brak istotnych réznic w utracie

QALY u dzieci i dorostych

Grypa: 0,008

Utrata QALY w grupie potwier-
ILI: 0,008

dzonej laboratoryjnie: 0,008
Utrata QALY w grupie ILI: 0,0075

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Wykorzy-
o . stany . - Wyniki w przeliczeniu na utraco-
Publikacja Kraj kwestio- Populacja Metodyka Wyniki Ty )
nariusz

Hollmann ) .
2013 Hiszpania EQ-5D

Bilcke 2014 Belgia SF-12

Thorrington .
2016 Anglia EQ-5D

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

W badaniu podano obnizenia
uzytecznosci zwigzane z epizo-

dem grypy. Pacjenci hospitalizowani
Pacjenci hospitalizowani Ogolnie: 0,006
Ogolnie: -0,58 8-18 lat: 0,006
8-18 lat: -0,54 19-34 lat: 0,006
19-34 lat: -0,58 35-49 lat: 0,007
35-49 lat: -0,61 50-64 lat: 0,006
Chorzy na grype (w podziale na hospitalizowanych Kwestionariusze byty wypetnia- 50-64 lat: -0’58 65 lat: 0,006
oraz niehospitalizowanych) potwierdzong labora- ne dwukrotnie: natychmiast po 65 lat: '_0 é6 Pacienci niehospitali )
toryjnie zgtoszeniu sie do lekarza oraz Utrat QALY' IO 031 acjencinie 'O.SP' alizowani
n =995 po wyzdrowieniu rata i Ogdlnie: 0,005
Pacjenci niehospitalizowani 8-18 lat: 0,004
Ogodlnie: -0,43 19-34 Iat: 0,005
8-18 lat: -0,41 35-49 lat: 0,005
19-34 lat: -0,44 50-64 lat: 0,004
35-49 lat: -0,48 >65 lat:0,004
50-64 lat: -0,36
>65 lat: -0,32
Utrata QALY: 0,009
W badaniu podano utraty QALY
Chorzy na ILI w niesprecyzowanym czasie, o zwigzane z epizodem ILI. Przebieg bez konsultacji: 0,005
) ) ) ) Retrospektywne wypetnienie ) A
nie badano laboratyjnego potwierdzenia grypy kwestionariusza Przebieg bez konsultacji: 0,005  Przebieg z konsultacja: 0,006
n=2250

Przebieg z konsultacja: 0,006

Przebieg z hospitalizacjg: 0,009
Przebieg z hospitalizacjg: 0,009

Dzieci w W|§ku szkolnym, ktére pr‘zebyiy ILI w Retrospektywne wypefnienie
niesprecyzowanym czasie

. ) . Utrata QALY: 0,006 Dzieci: 0,006
n=34 kwestionariusza przez opiekuna

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Wykorzy-
- . stany

Publikacja Kraj loEsEe
nariusz

Fragaszy i
2017 Anglia EQ-5D
Yang 2017 Chiny EQ-5D

Populacja

Kohorta pacjentéw z grypa (w podziale na grupy z
potwierdzenie i bez potwierdzenia laboratyjnego)
n=2919

Chorzy na grype (potwierdzong laboratoryjnie)
zarejestrowani w sieci osrodkéw epidemiologicz-
nych ILINet
n=778

Metodyka Wyniki

W badaniu podano utraty
QALDl) zwigzane z epizodem

Kwestionariusze wypetniane choroby.

codziennie podczas choroby ILI: 0,93
Grypa A: 1,61
Grypa B: 1,84

W badaniu podano utraty
o QALD" zwigzane z epizodem
Retrospektywne wypetnienie choroby,.

kwestionariusza

Przebieg z hospitalizacja: 3,51

AtSTIMO

Wyniki w przeliczeniu na utraco-
ne QALY na epizodZ)

ILI: 0,003
Grypa A: 0,004
Grypa B: 0,005

Przebieg bez hospitalizacji:
0,004

Przebieg bez hospitalizacji: 1,62 Przebieg z hospitalizacja: 0,010

Y QALD: Quality-Adjusted Life Days (dni zycia skorygowane o jako$¢); 2W celu wyznaczenia utraconych QALY wyniki w postaci utraconych QALD przeliczano wedtug wzoru QALY = QALD/365, a wyniki w postaci

obnizenia uzytecznosci wedtug wzoru QALY = Disutility *4/365.

Odnalezione w literaturze dane w przeliczeniu na utracone QALY na epizod grypy (badZ choroby grypopodobnej) sg spdjne i wskazujg na utrate okoto

0,008 QALY (2,92 QALD) zwigzang z pojedynczym zachorowaniem. Jakos¢ zycia podczas zachorowania zalezy takze od ciezkosci jego przebiegu. U pacjen-

téw z lekkim przebiegiem (np. niewymagajgcych hospitalizacji) utracone QALY to od 0,003 do 0,006, za$ u pacjentdéw z ciezkim przebiegiem utracone

QALY to od 0,006 do 0,010.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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4.10.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Na potrzeby analizy zdecydowano sie przyja¢ jedng warto$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzang z epizo-
dem grypy, niezalezng od ciezkosci przebiegu czy wieku. Przyjeto, ze podczas epizodu grypy naliczane
bedzie obnizenie uzytecznosci w wysokosci 0,008 QALY (2,92 QALD), co jest spdjne z wartosciami po-
danymi w publikacjach Baguelin 2010 oraz van Hoek 2011. Z badan uwzglednionych w przegladzie (np.
Baguelin 2010) wynika, ze utrata uzytecznosci zwigzana z grypg nie zalezy istotnie od wieku, w zwigzku

z czym uznano za zasadne przyjecie wspdlnej wartosci dla wszystkich grup wiekowych w modelu.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez skrajne odnalezione w przegladzie wartosci: 0,004 QALY

oraz 0,010 QALY.

W trakcie obliczenia QALY utraconych przez przedwczesng $mier¢ spowodowang grypa (zob. Rozdziat
4.8.5) konieczne byto réwniez oszacowanie uzytecznosci w populacji ogélnej Polski. Skorzystano w tym
celu z publikacji Golicki 2015, w ktérej wyznaczono jg przy pomocy preferowanego przez AOTMIT kwe-
stionariusza EQ-5D. W publikacji nie podano uzytecznosci u dzieci ponizej 18 roku zycia, brak jest row-
niez innego dostepnego zrédta dla tych wartosci, dlatego w tej grupie wiekowej przyjeto uzytecznosé

jak dla grupy wiekowej 18-24.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski na podstawie Golicki 2015.

Grupa wiekowa Uzytecznosé
0-24 0,968 (SE: 0,003)
25-24 0,962 (SE: 0,003)
35-44 0,943 (SE: 0,003)
45-54 0,903 (SE: 0,006)
55-64 0,861 (SE: 0,006)
64-74 0,815 (SE: 0,009)

75-100 0,730 (SE: 0,014)

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawierata réwniez warianty, w ktorych testowano minimalne
oraz maksymalne wartosci uzytecznosci w populacji ogdélnej, wyznaczone na podstawie podanych w

Golicki 2015 wartosci bteddéw standardowych.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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4.11 Analiza kosztéw
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (z perspektywy ptatnika publicznego):

e Koszty zakupu szczepionek Fluenz Tetra® oraz QlV,

e Koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

Dodatkowo, z perspektywy wspodlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcow uwzgledniono réwniez koszty le-
kow stosowanych w ramach leczenia objawowego, za$ z perspektywy spotecznej uwzgledniono row-

niez koszty absencji chorobowej i obnizonej efektywnosci w pracy zwigzanej z zachorowaniem na gry-

pe.

Wizyty lekarskie zwigzane z zaszczepieniem, a takze z kontrolg stanu zdrowia w trakcie zachorowania
na grype rozliczane sg przez NFZ w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej poprzez roczng stawke
kapitacyjng za kazdego zarejestrowanego pacjenta, ktéra jest stata bez wzgledu na liczbe zrealizowa-

nych Swiadczen i w zwigzku z tym nie generujg dodatkowego kosztu dla ptatnika publicznego.

4.11.1 Koszty jednostkowe szczepionek

W zwigzku ze specyfika refundacji szczepionek przeciwgrypowych konieczne byto oszacowanie dwdéch

kosztéw ponoszonych przy zakupie szczepionki (zarowno LAIV, jak i QIV):

e Koszt zakupu refundowanego, w przypadku gdy przyjmujacy szczepionke znajduje sie w grupie
refundacyjnej, czyli odpowiednio w wieku 2-4 lat dla szczepionki Fluenz Tetra® oraz powyzej
65 roku zycia dla szczepionki Vaxigrip Tetra®,

e Koszt w przypadku petnej odptatnosci, kiedy przyjmujacy szczepionke zakupia jg w aptece bez

refundacji.
Oba uwzglednione preparaty w przypadku refundacji dostepne sg w aptece za 50% odptatnoscia.

4.11.1.1 Koszt szczepionki Fluenz Tetra®

Cene zbytu netto szczepionki Fluenz Tetra® w wysokosci - otrzymano od wnioskodawcy. Na jej

podstawie wyznaczono cene detaliczng zgodnie z warunkami refundacji (Ustawa 2011).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 26. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke Fluenz Tetra®.

)

Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto” Cena detaliczna Koszt pacjentaa)

Fluenz Tetra®, szCze- - - - -

pionka przeciwko grypie

Ypo uwzglednieniu marzy hurtowej 5% oraz podatku VAT 8%; 2 Marza detaliczna w przypadku produktow leczniczych o cenie

W analizie zatozono, ze Fluenz Tetra® bedzie kupowana jedynie w ramach wskazania refundacyjnego
(dzieci w wieku 2-4 lat), to znaczy, ze nie bedzie przypadkdw zakupu szczepionki Fluenz Tetra® za pet-
ng odptatnoscig. W zwigzku z tym przyjeto nastepujgcy koszt Fluenz Tetra®, w zaleznosci od perspek-

tywy analizy:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego (PPP): -

e 7 perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz spotecznej: -

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Fluenz Tetra®) u dzieci, ktore po raz pierwszy

szczepione sg przeciwko grypie nalezy podac¢ drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni. .

W zwigzku z tym, ze wyniki modelu przedstawiono w przeliczeniu na usredniony sezon epidemiolo-
giczny, u czesci dzieci zalecane bedzie jedno podanie, a u czesci dwa. Zatozono konserwatywnie, ze
wszyscy pacjenci w modelu bedg szczepieni po raz pierwszy i w zwigzku z tym rekomendowane bedg u
nich dwa podania szczepionki Fluenz Tetra®. Uwzgledniajac powyzsze zatozenia, koszty szczepionki
Fluenz Tetra® pomnozono przez ., aby odzwierciedli¢ podwdjne podania, jednoczesnie wykorzystu-

jac oszacowanie ekspertéw dotyczgce odsetka pacjentéw przestrzegajgcych zalecen lekarza (-).

Uwzgledniona w modelu efektywnos¢ szczepionek LAIV pochodzita z meta-analizy Jefferson 2018, w
ktérej analizowano zaréwno badania na dzieciach szczepionych po raz pierwszy (dwoma dawkami
LAIV), jak i kolejny (jedng dawka LAIV). Jednoczesnie eksperci Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) stwierdzili, ze druga dawka szczepionki ma jedynie umiarkowany wptyw na indu-
kowang odpornosc¢ i rekomendujg aby wiekszos¢ dzieci szczepiona byta jedng dawkg szczepionki LAIV,
z wytagczeniem dzieci kwalifikujgcych sie do grupy wysokiego ryzyka, u ktérych zaleca sie dwa podania
szczepionki przy pierwszym szczepieniu na grype (NHS 2018). Kierujgc sie powyzszymi argumentami, w
modelu nie uwzgledniono negatywnego efektu na efektywnosé szczepionki LAIV, ktory potencjalnie

mogtby wynikac z niestosowania sie do zalecen lekarza dotyczacych dawki przypominajacej.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesigcy zycia
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Analiza wrazliwosci zawiera scenariusz, w ktérym przyjeto, ze zaden pacjent nie otrzyma podwdjnej
dawki (koszty szczepionki LAIV mnozone przez 1) oraz scenariusz, w ktérym przyjeto, ze wszyscy pa-

cjenci beda dwa razy szczepieni (koszty szczepionki LAIV mnozone przez 2).

4.11.1.2 Koszt szczepionki typu QIV

Za reprezentatywng dla grupy szczepionek QIV przyjeto szczepionke Vaxigrip Tetra®. Jej cene wyzna-

czono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 27/02/2019).

Tabela 27. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke Vaixgrip Tetra®.
Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Cena detaliczna Koszt pacjenta

Vaxigrip Tetra®, szcze-

. ) ) 33,18 7t 37,62 zt 45,76 zt 22,88 7t
pionka przeciwko grypie

Zakres wskazan objetych refundacjg dla szczepionki Vaxigrip Tetra® obejmuje profilaktyke grypy u
0sb6b powyzej 65 roku zycia. W zwigzku z tym w analizie rozrézniono koszty szczepionek QIV w zalez-

nosci od przyjetej perspektywy i grupy wiekowe;j:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego (PPP): 22,88 zt w grupie wiekowej 265 lat oraz 0 zt
w pozostatych,
e 7 perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz perspektywy spotecznej:

45,76 zt we wszystkich grupach wiekowych.

4.11.1 Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy

Koszt zwigzany z hospitalizacjg rozrézniono ze wzgledu na hospitalizacje pediatryczng (w grupach wie-

kowych do 18 roku zycia) oraz hospitalizacje osoby dorostej (powyzej 18 roku zycia).

Hospitalizacja zwigzana z grypg moze by¢ réznie klasyfikowana w systemie JGP w zaleznosci od obec-
nosci i rodzaju powiktan (np. powiktania ze strony uktadu oddechowego lub krazenia). W publikowanej
analizie kosztow hospitalizacji zwigzanej z grypa u pacjentdw pediatrycznych w Polsce (Zawfocka 2016)

podano, ze:

e Niepowiktang hospitalizacje z powodu grypy grupuje sie zgodnie z ICD10 (J10.1 lub J10.8) w
grupie P03 (,Choroby gdrnego odcinka drég oddechowych” u oséb ponizej 18 roku zycia),
e Grype z powiktaniami, np. zapaleniem ptuc wirusowym (J10.0), mozna rozliczy¢ jako grupe D18

(,Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe”).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia



60 AESTIMO

Sredni koszt hospitalizacji w ramach grup P03 i D18 wg najbardziej aktualnych danych dostepnych w

Statystykach JGP z 2016 r. przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.
Rodzaj hospitalizacji Rodzaj $wiadczenia Zrédto Przyjety koszt

Srednia warto$¢ hospitalizacji w

Hospitalizacja pediatryczna grupie JGP P03 — Choroby gor- )
(grypa bez powiktan) nego odcinka drog oddecho- Statystyki JGP 1251942
wych.

Srednia warto$¢ hospitalizacji w
grupie JGP D18 — Zapalenie ptuc Statystyki JGP 4 451,66 zt
nietypowe, wirusowe.

Hospitalizacja pediatryczna
(grypa z powikfaniami)

Srednia wartoé¢ hospitalizacji w
Hospitalizacja osoby dorostej grupie JGP D18 — Zapalenie ptuc Statystyki JGP 4 451,66 zt
nietypowe, wirusowe.

W oparciu o odsetki pacjentéw hospitalizowanych z powiktaniami (24/65, tj. 37%) i bez powiktan
(41/65, tj. 63%) w badaniu Zawfocka 2016, przyjeto, ze 63% hospitalizacji pediatrycznych rozliczanych
jest w ramach grupy P03 ,Choroby gdrnego odcinka drég oddechowych”, a 37% w ramach grupy D18
»Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe”. Wazony tymi odsetkami koszt hospitalizacji zwigzanej z grypg u

dzieci oszacowano na 2 435,89 zt.

Wyznaczajgc koszty hospitalizacji pomnozono catkowitg ilos¢ zachorowan w danych grupach wieko-
wych przez odsetek hospitalizacji, otrzymujgc w ten sposdb oczekiwang ilos¢ hospitalizacji, a nastepnie

przypisano im odpowiedni koszt w zaleznosci od wieku pacjenta.

Analiza wrazliwosci zawiera scenariusz, w ktérym w wariancie minimalnym przyjeto koszt hospitalizacji
pediatrycznej rowny 1 251,94 zt (srednia wartos$¢ hospitalizacji w grupie JGP P03), a w wariancie mak-

symalnym 4 451,66 zt (Srednia warto$¢ hospitalizacji w grupie JGP D18).

4.11.2 Koszty lekdw stosowanych w ramach leczenia objawowego

Koszty lekdw stosowanych w ramach leczenia objawowego grypy oszacowano na podstawie analizy
Kuchar 2007, w ktérej oszacowano je na 18,40 zt (koszt na rok 2007). Po uwzglednieniu skumulowane-
go wskaznika CPI (ang. Consumer Price Index) w kategorii ,,Zdrowie” za lata 2007-2018 wynoszgcego

123,6 (dane publikowane przez Gtoéwny Urzad Statystyczny) koszt ten oszacowano na 22,74 zt.

Koszt leczenia objawowego byt uwzgledniany jedynie z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczenio-

biorcow (PPP+P) oraz spotecznej. Naliczano go kazdorazowo przy zachorowaniu na grype.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano alternatywne oszacowania w wysokosci

17,06 zt/epizod (koszty obnizone o 25%) oraz 28,43 zt/epizod (koszty zwiekszone o 25%).

4.11.3 Koszty posrednie

Z perspektywy spotecznej dokonano rowniez oszacowania kosztow posrednich zachorowania na grype,

uwzgledniono trzy kategorie kosztow:

e Koszty absenteizmu (nieobecnosci w pracy),
e Koszty prezenteizmu (pracy z obnizong efektywnoscia),

e Koszty przedwczesnej $mierci.

Dzienng wycene produktywnosci na osobe pracujgcg wyznaczono zgodnie z metodyka pomiaru kosz-
téw posrednich rekomendowang i przyjmowang w raportach ,,Metodyka pomiaru kosztéw posrednich
w polskim systemie ochrony zdrowia” (EY 2013a) oraz ,Koszty posrednie w ocenie technologii me-
dycznych. Metodyka, badanie pilotazowe i rekomendacje” (HTA Consulting 2014), w oparciu o jed-
nostke PKB na pracujgcego w 2017 roku, z uwzglednieniem wspdtczynnika korygujacego oraz przy
zatozeniu 250 dni roboczych w roku. Szczegdtowy sposéb obliczenia oraz wykorzystane zrédta danych

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Kalkulacja dziennej produktywnosci oséb pracujgcych w Polsce w 2017 r.
Parameter Wartosé Zrédto; sposéb obliczenia

GUS, , Informacja Gtdéwnego Urzedu Statystycznego w sprawie
PKB — wartos¢ PKB ogdtem 1988,7 mlid zt skorygowanego szacunku produktu krajowego brutto za 2017
rok”

LP — érednia liczba os6b pracujacych 16 565 tys. 0s6b GUS, , Aktywnos$¢ ekonomiczna ludnosci Polski, Il kwartat

2018”
PKB na osobe pracujacg (w skali roku, 120054 2t Na podstawie powyzszych parametrow:
nieskorygowany) PKB ogdtem / LP
WK - wspdtczynnik korygujacy opisujacy Na podst. rekomendacji w raporcie EY 2013a (,,Metodyka
relacje kranicowej do Sredniej wydajnosci 0,65 pomiaru kosztéw posrednich w polskim systemie ochrony
pracy zdrowia”)
PKB na osobe pracujaca (w skali roku, 28 035 2t Na podstawie powyzszych parametrow:
skorygowany) WK x nieskorygowany PKB na osobe pracujaca

Na podst. raportu HTA Consulting 2014 (,Koszty posrednie w
DR - Liczba dni roboczych w roku 250 ocenie technologii medycznych. Metodyka, badanie pilotazo-
we i rekomendacje”)

Wycena dziennej produktywnosci na 312 14 7t Na podstawie powyzszych parametrow:
osobe pracujaca ’ PKB na osobe pracujgca (w skali roku, skorygowany) / DR
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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Ostatecznie, wartos$¢ utraty produktywnosci w przeliczeniu na 1 dzien nieobecnosci pracownika wyno-

si312,14 zt.

Dane wykorzystane do oszacowania kosztow z perspektywy spotecznej zebrano w Tabela 30.

Tabela 30. Parametry stuzgce do oszacowania kosztéw absencji chorobowej oraz obnizonej efektyw-
nosci w pracy.

Parametr Warto$¢ Zrédto

Wycena dziennej produktywnosci na Obliczenia wtasne na podstawie

312,14 zt

osobe pracujacy danych GUS
oo sbesrtaizime (naJednd vache 42 cria Obliczenia wiasne nia podstawie
P naJ ’ EY 2013a
rowanie)
4 . | e . h
srednia ilos¢ dn.l pracy ut.raconyc ‘ ) Obliczenia wtasne na podstawie
powodu prezenteizmu (na jedno zacho- 2,0 dnia

: EY 2013a
rowanie)
Srednia iloé¢ dni pracy utraconych z
powodu opieki nad dzieckiem (na jedno 0,1 dnia
zachorowanie dziecka)

Obliczenia witasne na podstawie
EY 2013a

Oszacowane w ten sposob koszty absencji chorobowej wynoszg 1 315,11 zt za epizod, zas koszty zwig-
zane z obnizong efektywnoscig w pracy to 625,33 zt. Koszty posrednie opieki nad dzieckiem oszacowa-
no na 31,03 zt na epizod choroby u dziecka (uwzgledniono zachorowania w grupach wiekowych <2, 2-

4 oraz 5-17).

Koszty absencji chorobowej, obnizonej efektywnosci oraz opieki posredniej naliczano przy kazdorazo-

wym zachorowaniu na grype z perspektywy spotecznej.

Koszt przedwczesnej Smierci spowodowanej zachorowaniem na grype oszacowano inng metodykay. W
kazdym przedziale wiekowym na podstawie danych dotyczgcych struktury wiekowej ludnosci w Polsce
na 2017 rok wyznaczono $redni wiek, w ktérym znajduje sie przecietna osoba w tej grupie wiekowej.
Nastepnie na tej podstawie wyznaczono $rednig utracong ilos¢ lat pracy, przyjmujac, ze pracowataby
ona do 65 roku zycia (od 18, w grupach, w ktérych sredni wiek jest nizszy niz 18 lat). Nastepnie ilos¢
utraconych lat pracy zdyskontowano przyjmujac rekomendowang przez AOTMIT roczng stope dyskon-
towa rowng 5%. Ostatnim krokiem obliczen byto uwzglednienie odsetka oséb pracujagcych w grupie
wiekowej 18-64. Na podstawie raportu ,Rynek pracy w Polsce w 2017 roku” przygotowanego przez
Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej przyjeto, ze 66,4% osdb w tej grupie wiekowej jest

aktywna zawodowo. Ostatecznie utracone lata pracy przeliczono na utracone dni pracy (zaktadajac, ze

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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na jeden rok przypada 250 dni pracujgcych) i po przemnozeniu przez wycene dziennej produktywnosci
na osobe pracujgcg otrzymano koszt przedwczesnej Smierci.

Tabela 31 przedstawia wyniki oszacowania kosztdw posrednich przedwczesnego zgonu spowodowa-

nego zachorowaniem na grype w podziale na grupy wiekowe uwzglednione w modelu.

Tabela 31. Oszacowanie kosztow posrednich przedwczesnego zgonu spowodowanego zachorowaniem

na grype.
Srednia utracona liczba lat Srednia utracona liczba Utracona Utracona
Grupa wieko- Sredni wiek pracy na jedng osobe lat pracy na jedna liczba lat prac liczbadni  Koszt pos$redni
wa W grupie  pracujacg (niezdyskonto- osobe pracujgcy (zdys- na ie denr; or\ll pracy na jeden jednego zgonu
wana) kontowana) ] g zgon

<2 0,5 47,0 7,5 5,0 1252 390 669 zt

2-4 3,0 47,0 8,5 5,7 1419 442 804 zt

5-17 10,8 47,0 12,6 8,4 2097 654 689 zt

18-65 41,2 23,8 13,9 9,2 2 308 720 560 zt

Przedstawione w powyzszej tabeli koszty naliczano z perspektywy spotecznej kazdorazowo w przypad-

ku zgonu spowodowanego grypa.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym zmniejszono/zwiekszono koszt jednego

dnia pracy o 25%, uzyskujac koszt w wysokosci 234,11 zt oraz 390,18 zt.

5 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajy, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce rodzaje walidacji:

e Walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu,

e Walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. poréwnanie wynikdw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e Walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poroéwnanie projekcji modelu ekonomiczne-

go z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji modelu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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64 AESTIMO

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajacych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrzne;j

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalku-
lacyjny Microsoft Excel),

e Przeprowadzono analize kodu VBA (ang. Visual Basic for Application) uzytego w modelu,

e Sprawdzono poprawnosé¢ wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e Sprawdzono powtarzalno$¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktéw dotyczacych poprawnosci wynikow przedstawia Tabela 32. Walidacja
wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji wartosci parametrow wejsciowych

do modelu.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Tabela 32. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wptyw na wyniki L ——

Parametry zwigzane z kosztami i zaszczepialnoscig

Zmniejszenie ceny Fluenz Tetra® ‘shtResourcesinput’!H27 =0 Catkowita kwota refundacji za Fluenz Tetra® = 0. v
Z jalnos¢ Fl
erows wysz%frr;ls nosc riuenz ‘shtVaccination’lF12 =0 Catkowita kwota refundacji za Fluenz Tetra® = 0. v
Zerowe wyszczepialnosé we wszyst- ‘shtVaccination’!F11:F16 =0 . . . )
tki ke k IV/LAIV = 0. v
kich grupach wiekowych ‘shtVaccination’!F24:F28 =0 Catkowite koszty 2wigzane ze szczepionkami QIV/ 0

Parametry zwigzane z uzyteczno$ciami stanéw zdrowia

Brak obnizenia uzytecznosci przy
epizodzie grypy

Wyniki w postaci QALY zwigzane z obnizeniem uzytecznosci v

‘shtResourceslnput’!G8 = 0 . .
podczas epizodu grypy rowne 0.

Parametry zwigzane ze skuteczno$cia kliniczng

Zmniejszenie efektywnosci

‘shtVaccination’!F36:F37 = 259 Zwiek li h A. v
szczepionek QIV/LAN, shtVaccination’!IF36:F3 5% wiekszona liczba zachorowan
Zwiekszenie efektywnosci ‘shtVaccination’!F36:F37 = 100% Zmniejszona liczba zachorowan v
szczepionek QIV/LAIV. R ? )
Wydtuzeni d Sci indu- ,
yaluzenie ansu © porn.osc'| inau ‘shtVaccination’|F48:F49 = 24 Zmniejszona liczba zachorowan v
kowanej przez szczepienie.
Skrécenie czasu odpornosci induko- . o, ) . .
) L shtVaccination’!F48:F49 = 1 Zwiekszona liczba zachorowan. v
wanej przez szczepienie.
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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5.2  Walidacja konwergencji

W celu pordwnania zatozen oraz wynikdéw niniejszej analizy ekonomicznej z zatozeniami i wynikami
przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania szczepionki
Fluenz Tetra® w profilaktyce grypy sezonowej, wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekono-

micznych. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 (str. 20).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 rdznice pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami odnale-

zionych analiz oméwiono w Dyskusji (rozdziat 9, str. 99).

5.3  Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej modelu farmakoekonomicznego poréwnano przewidywang przez
model ilo$¢ zachorowan na grype rocznie z danymi publikowanymi przez Panstwowy Zaktad Higieny
oraz poréwnania kosztow grypy w Polsce obliczonych w modelu z wynikami raportu ,, Grypa i jej kosz-

ty” przygotowanego przez firme Ernst & Young (EY 2013).

5.3.1 llos¢ zachorowan na grype rocznie

Wyniki modelowania zestawiono z danymi PZH przedstawionymi w Tabela 33.

Tabela 33. Dane PZH dotyczgce liczby zgtoszonych zachorowan oraz odsetkéw gryp potwierdzonych
laboratoryjnie.

et e B el s e Liczba zgtoszonych Liczba faktycznych za-

Sezon zachorowan na grype i d?olnych Iaboratoryljnie p:)at(\:/\r/\i(;?j:;a:arll:bgt)r\r{aﬁi— poic\z;?“glzaor:‘;agbrzgio_
choroby grypopodobne wséréd badanych prébek e ryjnie”

2017/2018 5415933 47% 2521269 6 003 022
2016/2017 4839024 49% 2 369 067 5640635
2015/2016 4069 351 41% 1665 641 3965812
2014/2015 3770573 35% 1335531 3179836
2013/2014 2761523 19% 536 963 1278483

Srednia 4171281 38% 1685 694 4013558

Y Przy zatozeniu na podstawie Bayer 2014, ze okoto 42% przypadkdw zachorowania na grype jest zgtaszanych lekarzowi.

Wykorzystane do walidacji dane cechujg sie duzg niepewnoscig, na ktorg sktada sie kilka czynnikéw:
e Niepewnos¢ zwigzana ze zmiennosScig sezonowga danych. Od sezonu 2013/2014 obowigzuje

trend wzrostowy liczby zgtoszonych zachorowan na grype i choroby grypopodobne, co moze

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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wigzac sie nie tylko z faktycznym wzrostem zachorowan, ale takze ze wzrostem raportowalno-
sci.

e Trudny do uzasadnienia jest rowniez wzrost odsetka gryp potwierdzonych laboratoryjnie. Rok-
rocznie badanych jest $rednio jedynie nieco ponad 1 000 prébek pobieranych od pacjentow z
podejrzeniem grypy, co réwniez znaczgco wptywa na niepewnos¢ oszacowania tego parame-
tru.

e Celem wyznaczenia liczby zgtoszonych faktycznych zachorowan na grype pomnozono liczbe
zgtoszonych zachorowan na grype i choroby grypopodobne przez odsetki gryp potwierdzo-
nych laboratoryjnie w danym sezonie epidemiologicznym. Tym samym btad pomiaru zalezy
multiplikatywnie od znacznych bteddéw pomiaru dla poszczegdlnych sktadnikdw.

e Dodatkowa trudnos¢ stanowi fakt, ze dane PZH dotyczg liczby zgtoszonych, a nie faktycznych
zachorowan. Na podstawie danych z publikacji Bayer 2014 oszacowano, ze jedynie 42% zacho-
rowan zgtaszanych jest lekarzowi. Publikacja ta jednak dotyczy warunkéw niemieckich, wobec
czego niepewnym jest w jakim stopniu odsetek pokrywa sie ten z teoretycznym odsetkiem

wyznaczonym dla warunkéw polskich.

Wobec powyzszych uwag zdecydowano, ze najlepszym zakresem dla walidacji bedzie przyjecie za mi-
nimum S$redniej liczby zgtaszanych zachorowan na grype potwierdzong laboratoryjnie z ostatnich pie-
ciu okreséw epidemiologicznych wynoszacg 1 685 694, zas za maksimum teoretyczng ilo$¢ faktycznych
zachorowan, z wykorzystaniem odsetka 42% zgtaszalnosci z publikacji Bayer 2014, otrzymujac

4 013 558 zachorowan na grype rocznie.

Otrzymana w wariancie podstawowym modelu w scenariuszu aktualnym ilos¢ zachorowan rocznie
wynoszgca 2 262 721 epizoddw rocznie znajduje sie wewnatrz wyznaczonego w ramach walidacji
przedziatu od 1 685 694 do 4 013 558 zachorowan rocznie. Tym samym uznaje sie, ze model przeszedt

pozytywnie walidacje zewnetrzng z danymi PZH.

5.3.2 Koszty grypy w Polsce

Koszty wyznaczone w modelu poréwnywano z kosztami przedstawionymi w raporcie ,Grypa i jej kosz-

ty” przygotowanym przez firme Ernst & Young (EY 2013).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 34. Zestawienie kosztow grypy wyznaczonych w modelu z raportem EY 2013.

: Raport EY 2013
Kategoria kosztow (Sclell](s;n:li?;ny) Sezon z przecietna Sezon
zachorowalno$cig bez epidemii
Koszty bezpoéredniel) 164,8 min zt 181,0 min zt 43,5 min zt
Koszty posrednie 1,41 mld zt 1,50 mid zt 0,84 mld zt

vz pominieciem kosztow szczepien profilaktycznych.

AESTIMO

Sezon
z epidemig

730,0 min zt

4,30 mld zt

Wyniki walidacji kosztow wyznaczonych w modelu wskazujg na wysoka zgodnos¢ z raportem EY 2013.

Zaréwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie grypy znajdujg sie ponizej kosztéw oszacowanych

W sezonie z przecietng zachorowalnoscig, ale powyzej kosztow dla sezonu bez epidemii grypy. Moze to

wskazywac na nieznaczne niedoszacowanie kosztow w modelu, co przy uwzglednieniu, ze scenariusz

nowy generuje oszczednosci zarowno w kategorii kosztéw bezposrednich, jak i posrednich jest podej-

sciem konserwatywnym.

6 Zestawienie parametrow modelu

W kolejnych podrozdziatach zebrano w formie tabelarycznego zestawienia wszystkie parametry uzy-

wane w procesie modelowania farmakoekonomicznego.

6.1  Analiza podstawowa

Ponizsza Tabela 35 prezentuje wartos$ci parametrow przyjete w analizie podstawowe;.

Tabela 35. Wartosci parametréw przyjete w analizie podstawowej.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry demograficzne

llo$¢ oséb w wieku ponizej 2 lata 781 441 Dane GUS

llos¢ oséb w wieku od 2 do 4 lat 1125662 Dane GUS

llo$¢ 0séb w wieku od 5 do 17 lat 5021320 Dane GUS

llo$¢ oséb w wieku od 18 do 65 lat 25383771 Dane GUS

llos¢ osob w wieku powyzej 65 lat 6 100 945 Dane GUS

Smiertelno$¢ w grupie wiekowej <2 lata 0,21% Dane GUS

Smiertelno$¢ w grupie wiekowej 2-4 lat 0,01% Dane GUS

Smiertelnoé¢ w grupie wiekowej 5-17 lat 0,01% Dane GUS

Smiertelnos¢ w grupie wiekowej 18-65 lat 0,42% Dane GUS
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Parametr

Smiertelnos¢ w grupie wiekowej >65 lat

Wskaznik narodzin

Macierz kontaktow

Podstawowy wspdtczynnik reprodukcji

Prawdopodobieristwo przeniesienia choroby
przy kontakcie (bazowe)

Zaszczepialnosc¢ w grupie wiekowej <2 lata
Zaszczepialnosc¢ w grupie wiekowej 2-4 lata
Zaszczepialnosé w grupie wiekowej 5-17 lata

Zaszczepialnos¢ w grupie wiekowej 18-65
lata

Zaszczepialnosé w grupie wiekowej >65 lat

Zaszczepialno$é szczepionkg LAIV (Flu-
enz Tetra®) w scenariuszu nowym w grupie
wiekowej 2-4 lat

Roczny rozktad szczepien w podziale na
miesigce

Poczatkowa odpornos¢ naturalna w popula-
cji

llo$¢ osdb infekeyjnych wprowadzanych
rokrocznie do modelu

Obnizenie uzytecznosci zwigzane
z epizodem grypy

Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 0-24

Uzytecznos¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 25-24

Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 35-44

Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 45-54

Uzytecznosé w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 55-64

Uzytecznosé w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 64-74

Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej 75-100

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Wartosé
4,95%
1,05%

Parametr w postaci macierzy,
Tabela 17, str. 45.

Parametry epidemiologiczne

1,8
59,4%

0,8%
0,8%

0,9%
1,9%

13,4%

Parametr w postaci tabelarycznej,

Tabela 19, str. 47.

82,8%

10
Uzytecznosci standw zdrowia

0,008 QALY/epizod

0,968

0,962

0,943

0,903

0,861

0,815

0,730

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Dane GUS

Dane GUS

Mossong 2008

Vlynnycky 2008

Obliczenia wtasne na podstawie przyje-
tego podstawowego wspotczynnika
reprodukcji

FLU FORUM 2017
FLU FORUM 2017

FLU FORUM 2017
FLU FORUM 2017

FLU FORUM 2017

Raport EY 2013

Zatozenie wiasne

Baguelin 2010, van Hoek 2011
Golicki 2015
Golicki 2015
Golicki 2015
Golicki 2015
Golicki 2015
Golicki 2015

Golicki 2015

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Parametr

Efektywnos¢ szczepionek typu QIV
Efektywnosc¢ szczepionki Fluenz Tetra®

Czas trwania odpornosci indukowanej
przez szczepienie

Czas trwania naturalnej odpornosci

Czas trwania okresu inkubacyjnego grypy
Czas trwania okresu infekcyjnego grypy

Prawdopodobienstwo wizyty lekarskiej na
epizod grypy

Prawdopodobienstwo hospitalizacji na
epizod grypy w grupie wiekowej <2 lata

Prawdopodobienstwo hospitalizacji na
epizod grypy w grupie wiekowej 2-4 lat

Prawdopodobienstwo hospitalizacji na
epizod grypy w grupie wiekowej 5-17 lat

Prawdopodobienstwo hospitalizacji na
epizod grypy w grupie wiekowej 18-65 lat

Prawdopodobieristwo hospitalizacji na
epizod grypy w grupie wiekowej >65 lat

Smiertelnoé¢ na epizod grypy w grupie
wiekowej <2 lata

Smiertelno$¢ na epizod grypy w grupie
wiekowej 2-4 lat

Smiertelno$¢ na epizod grypy w grupie
wiekowej 5-17 lat

Smiertelnoé¢ na epizod grypy w grupie
wiekowej 18-65 lat

Smiertelnoé¢ na epizod grypy w grupie
wiekowej >65 lata

Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw

Roczna stopa dyskontowa dla efektéw
klinicznych

Cena zbytu netto szczepionki Fluenz
Tetra®

Poziom odptatnosci szczepionki Fluenz
Tetra®

Cena zbytu netto szczepionki Vaxigrip
Tetera®

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Wartosé

Parametry kliniczne
56%

78%

12 miesiecy

102 miesigce

2 dni

2 dni

74,50%
1,06%
1,06%
0,15%
0,52%
9,15%

0,005%

0,005%

0,002%

0,099%

3,952%

Parametry kosztowe

5,0%

3,5%
I
|

33,18 zt

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Metaanaliza Belongia 2016

Metaanaliza Jefferson 2018
Zatozenie wiasne

Obliczenia wtasne na podstawie
Vynnycky 2008 oraz danych PZH

Carrat 2008

Carrat 2008

Kalibracja modelu do danych PZH

Kalibracja modelu do danych Uhart 2016

Kalibracja modelu do danych Uhart 2016

Kalibracja modelu do danych Uhart 2016

Kalibracja modelu do danych Uhart 2016

Kalibracja modelu do danych Uhart 2016

Kalibracja modelu do danych
EuroMOMO 2017

Kalibracja modelu do danych
EuroMOMO 2017

Kalibracja modelu do danych
EuroMOMO 2017

Kalibracja modelu do danych
EuroMOMO 2017

Kalibracja modelu do danych
EuroMOMO 2017

AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

MZ 27/02/2019

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Parametr

Poziom odptatnosci szczepionki Vaxigrip
Tetra®

Koszt hospitalizacji pediatrycznej (grypa
bez powiktan)

Koszt hospitalizacji pediatrycznej (grypa z

powiktaniami)
Hospitalizacja osoby dorostej
Koszty lekéw stosowanych w ramach

leczenia objawowego

Wycena dziennej produktywnosci na
osobe pracujgca

Srednia iloé¢ dni pracy utraconych z
powodu absenteizmu (na jedno zacho-
rowanie)

Srednia iloé¢ dni pracy utraconych z
powodu prezenteizmu (na jedno zacho-
rowanie)

Srednia iloé¢ dni pracy utraconych z
powodu opieki nad dzieckiem (na jedno
zachorowanie dziecka)

Koszt posredni przedwczesnego zgonu w
grupie wiekowej <2 lata

Koszt posredni przedwczesnego zgonu w
grupie wiekowej 2-4 lat

Koszt posredni przedwczesnego zgonu w
grupie wiekowej 5-17 lat

Koszt posredni przedwczesnego zgonu w
grupie wiekowej 18-65 lat

Dtugosc¢ cyklu modelu
Okres generowania wynikow w modelu

Funkcja wahan sezonowych podstawo-
wego wspotczynnika reprodukcyjnosci

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Funkcja sinus o okresie 1 roku i amplitu-

AESTIMO

Wartoé¢ Zrédto/komentarz

Grupa wiekowa >65: 50%

Pozostate: 100% (brak refundacji) Mz 27/02/2019
1251,94 7t Statystyki JGP
4 451,66 2t Statystyki JGP
4 451,66 zt Statystyki JGP
22,74 zt/epizod Kuchar 2007

Obliczenia wtasne na podstawie rapor-

312,14 zt tow EY 2013a, HTA Consulting 2014 oraz
danych GUS
. Obliczenia wtasne na podstawie
4.2 dnia EY 2013a
. Obliczenia wtasne na podstawie
2,0 dnia EY 2013a
. Obliczenia wtasne na podstawie
0,1 dnia EY 2013a
Obliczenia wtasne, opis szczegdtowy w
390669 2t Tabela 31, str. 63.
Obliczenia wtasne, opis szczegdtowy w
442 804 2t Tabela 31, str. 63.
Obliczenia wtasne, opis szczegdtowy w
654689 2t Tabela 31, str. 63.
720560 24 Obliczenia wtasne, opis szczegdtowy w

Tabela 31, str. 63.

Inne parametry
1 dzien Zatozenie wiasne
5 lat Zatozenie wiasne

Zatozenie wtasne na podstawie

dzie drgan 0,68 Vynnycky 2008

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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6.2

Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Parametry i zatozenia, ktérych wptyw na wyniki modelu oceniano w deterministycznej analizie wrazli-

wosci zebrano w Tabela 36.

Tabela 36. Parametry i zatozenia oceniane w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Lp.

10

11

12

Scenariusz

Czas trwania od-
pornosci po za-
szczepieniu

Podstawowy wspot-
czynnik reprodukcji

Obnizenie QALY na
epizod grypy

Poczatkowa odpor-
no$¢ naturalna w
populacji

Czas trwania od-
pornosci naturalnej

Efektywnos¢ szcze-
pionek QIV

Efektywnos¢ szcze-
pionek LAIV

Koszt jednego dnia
pracy

Koszt hospitalizacji
pediatrycznej

Uwzglednienie

wptywu $miertelno-

$ci na QALY

Koszty leczenia
objawowego

Uzytecznosci w
populacji ogdlnej

Wartos$¢ w analizie Warto$¢ w warian-

podstawowej

12 miesiecy

1,80

0,008 QALY

83%

102 miesiecy

56%

78%

234,11 71

2 435,89 zt

Uwzgledniony

22,74 7t

Wartosci $rednie

podane w
Golicki 2015

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

cie minimalnym

10,8 miesiecy

1,30

0,004 QALY

79%

72 miesiecy

33%

61%

312,14 7t

1251,94 z¢

Brak uwzglednie-
nia

17,06 zt

Wartosci minimal-
ne podane w
Golicki 2015

Wartos¢ w warian-
cie maksymalnym

13,2 miesiecy

2,50

0,010 QALY

87%

144 miesiecy

65%

88%

390,18 zt

4 451,66 zt

nd.

28,43 zt

Wartosci maksy-
malne podane w

Golicki 2015

Zrédto/uzasadnienie

+/- 10% w przypadku
efektéw klinicznych badz
parametrow epidemiolo-
gicznych

Vynnycky 2008

Minimalne i maksymalne
wartosci z odnalezionych
publikacji w ramach sys-
tematycznego przegladu
literatury

+/- 5% ze wzgledu na
wrazliwo$¢ modelu

Vynnycky 2008, wartosci
dla réznych podtypow
grypy
Belongia 2016, zakres

skutecznosci dla réznych
szczepow grypy

Jefferson 2018

+/- 25% w przypadku
kosztow

Alternatywny sposob
rozliczenia w ramach grup
JGP

Zatozenie wtasne

+/-25% w przypadku
kosztéw

Golicki 2015

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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) Warto$¢ w analizie Warto$¢ w warian- Warto$¢ w warian- - L
Lp. Scenariusz . . . Zrédto/uzasadnienie
podstawowej cie minimalnym  cie maksymalnym

+/- [o)
Wyznaczone na /-10% w przypadku

13 Odsetki odstawie danvch Podstawowe z Podstawowe z efektéw klinicznych badz
hospitalizacji P P7H v korekta 90% korektg 110% parametréow epidemiolo-
gicznych

EuroMOMO 2017, mini-
malne i maksymalne
wartos¢ z czterech sezo-
néw epidemiologicznych

Odsetki Wyznaczone na  Minimalne warto- Maksymalne war-
14 miertelnodc podstawie $ci na podstawie  tosci na podstawie
FluMOMO FluMOMO FluMOMO

W wariancie minimalnym
przyjeto prognoze wnio-
Udgziaty szczepionek skodawcy, a w wariancie
15
LAIV - - - maksymalnym testowano
teoretyczne catkowicie
przejecie rynku

Wyszczepialnos$¢ w Zakres zmiennosci pro-
1
6 grupie 2-4 lat - - - gnozy wnioskodawcy

Wariant maksymalny
zaktada, ze wszystkie

llo$¢ szczepionek dzieci beda szczepione po
17 LAIV na zaszczepie- . 1 2 raz pierwszy (2 podania), a
nie wariant minimalny, ze

bedzie to ich kolejne
zaszczepienie (1 podanie)

Stopy dyskontowe  3,5% dla efektéw 5% dla efektéw ) )
1) . Brak dyskontowa- . . Zgodnie z wytycznymi
18 dla kosztow ™ i klinicznych, 5% dla ) klinicznych i kosz- .
. . nia . AOTMIT 2016
efektéw kosztow tow

Y Jedynymi kosztami dyskontowanymi w analizie byty koszty posrednie przedwczesnych zgonéw uwzgledniane jedynie z perspektywy spo-
tecznej.

6.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przygotowujgc probabilistyczng analize wrazliwosci dokonano selekcji kluczowych parametréow mode-
lu, ktédrym przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienistwa. Zmiennym przyjmujgcym wartosci
z zakresu od 0 do 1 (prawdopodobienstwa, wartosci uzytecznos$ci, odsetki) przypisano rozktad beta,

za$ zmiennym przyjmujgcym dowolne wartosci dodatnie przypisano rozktad gamma.

W przypadku braku informacji o btedzie standardowym dla danego parametru, obliczano go na pod-

stawie jego zakresu zmiennosci jako:

o = Ucl — LCI
T 392

Gdzie SE — btad standardowy, UCI— gérna granica przedziatu ufnosci, LC/ — dolna granica przedziatu

ufnosci.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Dla parametréw, dla ktérych nie odnaleziono danych dotyczgcych przedziatéw ufnosci, zmiennosé

oszacowano arbitralnie, przyjmujac, ze btad standardowy wynosi 10% wartosci z analizy podstawowej,

SE =Value * 10%

Tabela 37. Parametry i przypisane im rozktady uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr

Bazowy wspotczynnik
reprodukgji

Czas trwania odporno-
Sci
naturalnej

Odsetki wyszczepial-
nosci w grupie 2-4 lat
(scenariusz nowy)

Smiertelnos¢ w grupie
<2 lat

Smiertelnos¢ w grupie
2-4 lat

Smiertelno$¢ w grupie
5-17 lat

Smiertelno$¢ w grupie
18-65 lat

Smiertelno$¢ w grupie
>65 lat

Odsetki hospitalizacji
w grupie <2 lat

Odsetki hospitalizacji
w grupie
2-4 lat

Odsetki hospitalizacji
w grupie
5-17 lat

Odsetki hospitalizacji
w grupie
18-65 lat

Odsetki hospitalizacji
w grupie
>65 lat

Rozktad

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

Metodyka
oszacowania btedu
standardowego

Parametry epidemiologiczne

5% wartosci z analizy
podstawowejl)

5% wartosci z analizy
podstawowejl)

Na podstawie prze-
dziatu ufnoéci”

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

10% wartosci z analizy
podstawowej

Parametr
rozktadu a

400,00

400,00

1,67E+06
1,67E+06
5,00E+06
1,02E+05
2517,8

7861,8

7861,8

7,13E+04

19 242

1030,7

Parametr
rozktadu B

0,02

1,02

2,78E+10
2,78E+10
2,50E+11
1,04E+08
63 392

6,18E+05

6,18E+05

5,09E+07

3,70E+06

10625

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Parametr

Efektywnosé szczepio-
nek QIV

Efektywnos$é szcze-
pionki LAIV

Czas trwania odporno-
Sci
indukowanej przez
szczepienie (QIV/LAIV)

Koszt hospitalizacji
(pediatrycznej)

Koszt hospitalizacji
(dorosli)

Koszty leczenia obja-
wowego

Koszty posrednie
jednego dnia pracy

llos¢ szczepionek LAIV
na jednego zaszcze-
pionego

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

Metodyka
Rozktad oszacowania btedu
standardowego

Parametr
rozktadu a

Parametry dotyczace skutecznosci klinicznej

Na podstawie prze-

Beta dziatu ufnosci 36,42
Na podstawie prze-
Beta dziatu ufnosci 35,39
o - )
Gamma 10% WartOSC|zaQaI|zy 100,00
podstawowej
Parametry kosztowe
o - )
Gamma 10% Wartosazan'allzy 100,00
podstawowej
o - )
Gamma 10% Wartosuzan'allzy 100,00
podstawowej
o - )
Gamma 10% WartOSC|zaQaI|zy 100,00
podstawowej
o - )
Gamma 10% Wartosazanghzy 100,00
podstawowej
10% wartosci z analizy
1+ Bet
et podstawowej -

AESTIMO

Parametr

rozktadu B

28,61

9,98

0,12

24,36

44,52

0,23

3,12

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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Metodyka
Parametr Rozktad oszacowania btedu
standardowego

Parametr Parametr
rozktadu o rozktadu B

Parametry zwigzane z uzytecznosciami stanéw zdrowia

Obnizenie QALY na

) Beta Btad standardowy podany w zrodle 881,77 1,09E+05
epizod grypy

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdlnej w Beta Btad standardowy podany w zrédle 3440,8 113,75
grupie 0-24

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdlnej w Beta Bfad standardowy podany w zrédle 4060,8 160,41
grupie 25-34

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdlnej w Beta Btad standardowy podany w zrédle 59714 360,94
grupie 35-44

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdlnej w Beta Bfad standardowy podany w zrédle 24322 261,26
grupie 45-54

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdlnej w Beta Btad standardowy podany w Zrédle 3323,6 536,56
grupie 55-64

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogélnej w Beta Bfad standardowy podany w zrédle 1 860,6 422,35
grupie 65-74

Wartosci uzytecznosci
w populacji ogdélnej w Beta Btad standardowy podany w zrédle 1004,9 371,67
grupie 75-100

Y Dla parametréw bazowy wspdtczynnik reprodukcji oraz czas trwania odpornosci naturalnej ustalono, ze 5% btad standardowy bedzie
generowat rozkfad blizszy rzeczywistemu; 2 7a przedziat ufnosci przyjeto przedziat

7  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z trzech odrebnych perspektyw:

e Perspektywy ptatnika publicznego (PPP),
e Perspektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw (PPP+P),

e Perspektywy spoteczne;.

Wyniki z kazdej z perspektyw zaprezentowano w odrebnych rozdziatach. Wyniki podano w przeliczeniu

na jeden sezon epidemiologiczny (12 miesiecy) dla catej populacji Polski.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano zestawienie kosztow wyznaczonych w modelu w podziale na perspektywy

analizy.

Tabela 38. Zestawienie kosztéw wyznaczonych w modelu.
Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Perspektywa pfatnika publicznego (PPP)

Koszty szczepieri 17 651 895 zt I
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt _
Koszty hospitalizacji 113 358 527 zt 112 926 560 zt
Koszty leczenia objawowego 0 zt 0zt
Koszty posrednie 0 zt 0zt
Catkowity koszt 131010421 2t I
Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P)
Koszty szczepierh 60 347 286 2t [
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt [
Koszty hospitalizacji 113 358 527 zt 112 926 560 zt
Koszty leczenia objawowego 51 454 284 zt 51223493 zt
Koszty posrednie 0zt 0zt
Catkowity koszt 225160097 zt _
Perspektywa spoteczna
Koszty szczepient 60347 286 zt I
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt [
Koszty hospitalizacji 113 358 527 z¢ 112 926 560 zt
Koszty leczenia objawowego 51 454 284 zt 51223493 zt
Koszty posrednie 1405 737 835 z¢ 1401062 339 zt
Catkowity koszt 1630897 932 zt [ ]

Z perspektyw ptatnika oraz wspdlnej scenariusz nowy wigze sie z wiekszymi wydatkami, koszty inkre-

mentalne wynoszg odpowiednio _ Analiza z perspektywy spotecznej wykazata,

Ze scenariusz nowy generuje oszczednosci w wysokosci -

Zrédtem dodatkowych wydatkéw w scenariuszu nowym sg koszty szczepien, co zwigzane jest z zatozo-

nym wzrostem zaszczepialnosci w scenariuszu nowym w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat, a takze

Y ieks7a sku-

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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tecznos$¢ szczepionek LAIV, a takze prognozowany dzieki refundacji Fluenz Tetra® wzrost zaszczepial-
nosci przektadajg sie na mniejszg ilo$¢ zachorowan, co prowadzi do oszczednosci w zakresie kosztéw
zwigzanych z grypa: kosztéw hospitalizacji, kosztéw leczenia objawowego (z PPP+P) oraz kosztéw po-

Srednich (z perspektywy spotecznej).
Nastepna tabela zawiera zestawienie efektéw i konsekwencji zdrowotnych wyznaczonych w modelu.

Tabela 39. Zestawienie efektéw i konsekwencji zdrowotnych wyznaczonych w modelu.

Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
Catkowita iloé¢ zaszczepien 1318778 -
W tym zaszczepieri Fluenz Tetra® 0 -
Catkowita ilo$¢ zachorowan 2262721 2252572
Catkowita ilo$¢ wizyt lekarskich 1685 694 1678 133
Catkowita ilo$¢ hospitalizacji 29 846 29 684
Catkowita ilo$¢ przedwczesnych $mierci 7921 7914
QALY utracone z powodu zachorowarn -18 102 -
QALY utracone z powodu przedwczesnych
$mierci -68 388 [ ]
Utracone QALY -86 490 [ ]
Utracone lata Zycia -89 581 [ ]

Inkrementalne wyniki pomiedzy poréwnywanymi strategiami zaszczepienn wynoszg 164 QALY. Dzieki
uniknietym zgonom zwigzanym z zachorowaniem na grype zapobiega sie utracie 99 lat zycia w catej

populacji Polski.

Scenariusz nowy przewiduje, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Fluenz Tetra® przyczyni sie do
unikniecia 10,1 tys. zachorowan na grype rocznie, co bedzie miato korzystny wptyw na system opieki
zdrowotnej pozwalajgc unikngé 7,6 tys. wizyt lekarskich oraz 161 hospitalizacji zwigzanych z ciezkim
przebiegiem grypy. Beneficjentem refundacji Fluenz Tetra® bedg réwniez osoby w grupach o podwyz-
szonym ryzyku, dzieki efektowi odpornosci zbiorowej wérdd osdb starszych (powyzej 65 roku zycia) w

scenariuszu nowym unika sie 4 zgonodw, zas$ w catej populacji wartos¢ ta wzrasta do 6.

7.2  Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy po przyjeciu perspektywy ptatnika (PPP),

wspolnej (PPP+P) oraz spotecznej.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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7.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

W Tabela 40 zebrano wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty szczepien 17 651 895 zf I [
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt [ [
Koszty hospitalizacji 113358 527 2 [ [
Koszty leczenia objawowego 0 zt - -
Koszty posrednie 0 zt - -
Catkowity koszt 131010421 2t [ [
Utracone QALY -86 490 [ [ ]
Utracone LY -89 581 [ [ |
ICUR 10931,88 zt
ICER 18 118,80 zt

Wskaznik ICUR z perspektywy PPP wynosi 10 931,88 zt i znajduje sie ponizej ustawowego progu opta-
calnosci dla technologii medycznych (139 953 zt), co wskazuje na kosztowg efektywnos¢ strategii

obejmujacej refundacje szczepionki Fluenz Tetra® w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat.

Wzrost wydatkdéw ptatnika spowodowany jest zwiekszonymi wydatkami na szczepienia profilaktyczne
Wynoszacymi - Wydatki te w pewnym stopniu réwnowazone sg oszczednosciami zwigzanymi

z mniejszg liczbg hospitalizacji (- zt oszczednosci). Catkowity inkrementalny wzrost wydatkéw w

scenariuszu Nowym wynosi -

7.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw (PPP+P)

W Tabela 41 zebrano wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z perspektywy wspdlne;.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspodlnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow

(PPP+P).
Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty szczepiert 60 347 286 7t [ [
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt [ [
Koszty hospitalizacji 113358527 zt [ [
Koszty leczenia objawowego 51454 284 zt [ [
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty posrednie 0zt [ | [ |
Catkowity koszt 225 160 097 zt [ [
Utracone QALY -86 490 - -
Utracone LY -89 581 -
ICUR 23 027,27 z
ICER 38 166,02 zt

Wskaznik ICUR z perspektywy PPP+P wynosi 23 027,27 zt i réwniez znajduje sie ponizej ustawowego
progu optacalnosci dla technologii medycznych (139 953 zt), co wskazuje na kosztowg efektywnosé

strategii obejmujgcej refundacje szczepionki Fluenz Tetra® w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat.

Mniej korzystny wynik z perspektywy wspdlnej spowodowany jest wzrostem wydatkéw inkremental-

nych na szczepienia, ktory zwiazany jest 2 |

Catkowite wydatki na szczepienia w scenariuszu nowym wynosza ||l w scenariuszu nowym

isg _ wyzsze niz w scenariuszu aktualnym.

Dodatkowa wzgledem analizy z perspektywy PPP kategorig kosztow, ktorg uwzgledniono z perspekty-

wy wspolnej sg koszty lekdw stosowanych w ramach leczenia objawowego. Koszty te w warunkach

Polskich, |GG oo osi v catosci pacjent. W zwiazku z mniejsza

liczbg zachorowan w scenariuszu nowym, ich uwzglednienie generuje oszczednosci wynoszgce

Catkowite koszty inkrementalne z perspektywy wspdlnej wynoszg -

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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7.2.3 Perspektywa spoteczna

W Tabela 42 zebrano wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z perspektywy spoteczne;.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy spoteczne;.

Kategoria Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Koszty szczepien 60 347 286 zt I [
w tym koszty Fluenz Tetra® 0zt [ [
Koszty hospitalizacji 113358 527 2 [ [
Koszty leczenia objawowego 51454284 zt I [ ]
Koszty posrednie 1405737 835 2t [ ] [
Catkowity koszt 1630897932 2t [ ] [
Utracone QALY -86 490 [ ] B
Utracone LY -89 581 [ [ |
ICUR Dominacja scenariusza z Fluenz Tetra®
ICER Dominacja scenariusza z Fluenz Tetra®

Analiza z perspektywy spotecznej wskazuje na dominacje scenariusza nowego nad aktualnym, co ozna-

cza, ze generuje on oszczednosci przy jednoczesnym dodatkowym efekcie zdrowotnym.

Inkrementalne oszczednos$ci w scenariuszu nowym wynoszg - Spowodowane one s3
uwzglednieniem kosztow posrednich, na ktére sktadajg sie koszty absenteizmu oraz prezenteizmu
podczas zachorowania na grype, koszty opieki posredniej nad chorym dzieckiem, a takze koszty utra-

conej w przysztosci produktywnosci spowodowanej przez przedwczesny zgon chorego.

Koszty posrednie stanowig gtéwny rodzaj kosztéw uwzglednionych w analizie z punktu widzenia per-

spektywy spotecznej. Odpowiadajg one za 1,4 mld zt kosztéw z catkowitych -

7.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajagc ceny zbytu netto szczepionki Flu-
enz Tetra®, przy ktorych wartos$¢ wskaznika ICUR wyznaczonego w analizie zrownuje sie z wartoscig

progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (139 953 zi)

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 43.

Tabela 43. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena Progowa cena Progowa cena detaliczna

Perspektywa
pektyw zbytu netto Fluenz Tetra® zbytu brutto Fluenz Tetra® Fluenz Tetra®

Ptatnika publicznego

Wspodlna ptatnika i Swiadczeniobiorcéw

I I

L L
Spoteczna L L
Wyznaczone ceny | EEEEEEEEEEEE o jest spowodowane I
_ strategii profilaktyki grypy uwzgledniajgcej refundacje szczepionki Flu-

enz Tetra® w analizie podstawowe;j.

7.4 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wrazliwosci modelu na przyjete wartosci parametréw, a takze oszacowania nie-
pewnosci zwigzanych z poczynionymi zatozeniami przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci, w
ramach ktérej generowano wyniki modelu przy przyjeciu alternatywnych zatozen i wartosci parame-
trow (deterministyczna analiza wrazliwosci), a takze, po przypisaniu parametrom modelu stosowanych

rozktadéw prawdopodobienstwa, analize probabilistyczna.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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7.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AtSTIMO

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Tabela 36 (str. 72). W kolejnych Tabela 44, Tabela 45 oraz Tabela 46 przedstawiono

wyniki analizy deterministycznej z perspektywy ptatnika, wspdélnej oraz spotecznej.

7.4.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 44. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY ICUR
Lp. Scenariusz
Min Max Min Max Min Max Min
Czas trwania odpor-
1 nosci po zaszczepie- - - . . - - 10 898
niu
Podstawowy wspot-
2 cymnikreprodukgi NN H | H H 7119
izenie QALY
3 ey, HEE EEE N N u H s
epizod grypy
Poczatkowa odpor-
4 enauars  H H N H | 7179
Czas trwania odpor-
5 roscinaturaine; NN N | | | | 3202
oy N EEE W N u LS
pionek QIV
£ . )
iy HEE HEE N u u [T
pionek LAIV
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia

Max

11052

16 900

9725

24157

13224

11 405

9485

Cena progowa netto

Min Max



84

Lp.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Koszt jednego dnia
pracy

Koszt hospitalizacji
pediatrycznej

Uwzglednienie wpty-
wu smiertelnosci na
QALY

Koszty leczenia obja-
wowego

Uzytecznosci w popu-
lacji ogdlnej

Odsetki hospitalizacji
Odsetki Smiertelnosci

Udziaty szczepionek
LAIV

Wyszczepialnos¢ w
grupie 2-4 lat

llos¢ szczepionek LAIV
na zaszczepienie

Stopy dyskontowe dla
kosztow i efektéw

Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY
Min Max Min Max Min Max
I N i i I I
N H H H H
N H H H H
I N i i I I
N H H H H
HE N H H H H
HE N H H H H
HE H H H H
N H H H H
N H H H H
B B B i I I

Min

10932

11958

22025

10932

11 046

11196

15008

5916

10 741

7 800

7974

ICUR

Max

10932

9184

10932

10932

10 820

10 668

8620

13 862

11143

18 240

11 841

AESTIMO

Cena progowa netto

il nnin:
=)

Max

Scenariuszem generujgcym najwiekszg zmiennos$¢ jest scenariusz 10. Uwzglednienie wptywu smiertelnosci na QALY. Zapobieganie przedwczesnym zgo-

nom bedacym konsekwencjg zachorowania na grype odpowiada za potowe efektu klinicznego mierzonego w QALY. Scenariusz, w ktorym go nie

uwzgledniono stosownie wigze sie wiec z _ wyzszym wskaznikiem ICUR w wysokosci _

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana

szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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Kolejnym ze scenariuszy charakteryzujgcych sie duzg zmiennoscig wskaznika ICUR jest scenariusz 17. llos¢ szczepionek LAIV na zaszczepienie. Przyjeta w

analizie podstawowej wartos¢ _ dla warunkoéw rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérej czes¢ pacjentow jest szczepiona

ponownie (w takim wypadku zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego ChPL Fluenz Tetra®, wymagane jest jednokrotne zaszczepienie), a czes$¢ po
raz pierwszy (wymagane drugie podanie dawki przypominajace] |
_ Przyjete w analizie wrazliwosci wartosci 1,0 oraz 2,0 sg skrajnymi oszacowaniami i wigzg sie z gtéwnym Zrédtem kosztéw z perspektywy

pfatnika, wiec fakt, ze wigze sie z nimi duza zmiennos$¢ nie jest niepokojacy.

Réwniez scenariusze 2.Podstawowy wspdtczynnik reprodukcji oraz 5.Czas trwania odpornosci naturalnej generujg znaczgcg zmiennos¢ wskaznika ICUR.
Oba dotyczg parametrow, ktore, ze wzgledu na strukture modelu, majg wptyw na prognozowane rozmiary epidemii grypy. Zaréwno koszty, jak i osiggane
dodatkowe efekty zdrowotne zalezg od liczby zachorowan, tak wiec wrazliwo$¢ modelu na zmiany decydujgcych o niej parametrow wejsciowych jest

naturalna.

Podsumowujac, z perspektywy ptatnika publicznego parametrami, na jakos¢ oszacowania ktorych wrazliwy jest model farmakoekonomiczny sg parame-
try zwigzane ze smiertelnoscig spowodowang zachorowaniem na grype , kosztem zaszczepien oraz prognozowang liczbg zachorowan. Jest to zgodne z

oczekiwaniami, gdyz wszystkie te parametry majg znaczacy wptyw na wyniki modelowania z tej perspektywy.

W pozostatych 14 scenariuszach wartosci ICUR znajdowaty sie w przedziale ||| GGG -2 podstawowa: |G

Na nastepnej stronie zatgczono wykres tornado przedstawiajgcy zmiany wartosci wskaznika ICUR w scenariuszach analizy wrazliwosci.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 7. Wykres tornado wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci (PPP).

AESTIMO

1. Czas trwania odpornosci po zaszczepieniu
2. Podstawowy wspotczynnik reprodukcji

3. Obnizenie QALY na epizod grypy

4. Poczatkowa odpornosc naturalna

5. Czas trwania odpornosci naturalnej

6. Efektywnosc szczepionek QIV

7. Efektywnos¢ szczepionek LAIV

8. Koszt jednego dnia pracy

9. Koszt hospitalizacji pediatrycznej

10. Uwzglednienie wphywu smiertelnosci na QALY
11. Koszty leczenia objawowego

12. Uzytecznosc w populacji ogdlnej

13. Odsetki hospitalizacji

14. Odsetki émiertelnosci

15. Udziaty szczepionek LAIV

16. Wyszczepialno$¢ w grupie 2-5 lat

17. llosé szczepionek LAIV na zaszczepienie

18. Stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

B Wariant maksymalny
Wariant minimalny

Z0

tZ 000 G-

2 000 0} -

{2 000 G -

Z 000 0Z

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci

2 000 82

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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7.4.1.2 Perspektywa wspodlna ptatnika i Swiadczeniobiorcow

Tabela 45. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow (PPP+P).

Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY ICUR Cena progowa netto
Lp. Scenariusz
Min Max Min Max Min Max Min Max Min Max
Czas trwania odpor-
1 nosci po zaszczepie- - - . . - - 22960 23267 - -
niu
Podstawowy wspot-
2 cymikreprodks; TN HEE N N N N 15193 35187 I I
s oy mmmm N n B W oeos cons 0 EE
s o, I EEE W N u B s na: S
5 Czjzstg,vvnaarlfrjﬁgr I EE B N N N 7393 27620 I TN
oy N N W N u B 2oz 2 EE N
7o ey I N u u B oo 20w EE N
g oMU N W N n u H s 22 EE  EE
o e N EEE N n u W oo 220 HE EE
Uwzglednienie wpty-
10 wu émiertelnoscina || TR [ | [ | [ | B 46 395 23027 [ [
QALY
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY ICUR Cena progowa netto
Lp. Scenariusz

Min Max Min Max Min Max Min Max Min Max
i oEHEEEST N S H n u B :x 2 [l EE
oo Ve pu e N I E N oos 2w EE
13 odsetki hospitalizacji [ TR [ | [ | B B 23291 22763 [ [
14 odsetki smiertelnosci [ TR [ | B B B 31625 18 152 [ [
s VEEVESECSC mE i u u B v e S EE
5 e N EEE N o u B 2o 25 EE B

llos¢ szczepionek LAIV

17 2 saszczepienic N | | H H 16 763 37643 ] ]
B e, 1IN NN W N u B s 2 HE EE

kosztéw i efektow

Réwniez z perspektywy wspdlnej scenariusz 10. Uwzglednienie wptywu Smiertelnosci na QALY wskazuje na duzg czutos¢ modelu na parametry zwigzane
z przedwczesng Smiertelnoscig. Wyniki zdrowotne sg niezmiennicze ze wzgledu na perspektywe analizy, tak wiec jest to ponownie konsekwencja znacz-

nych udziatéw w catkowitym inkrementalnym efekcie zdrowotnym efektéw zwigzanych z zapobieganiem przedwczesnym smierciom.

Scenariuszem o drugiej najwiekszej zmiennosci ponownie byt scenariusz 17. llos¢ szczepionek LAIV na zaszczepienie. Uzasadnienie dla znacznej zmienno-
$ci w tym scenariuszu jest podobne jak z punktu widzenie perspektywy ptatnika publicznego. Koszty szczepien stanowig gtéwng kategorie kosztéw in-

krementalnych z perspektywy PPP+P, réwniez ze wzgledu na uwzglednienie z tej perspektywy kosztéw ponoszonych przez pacjenta, cow _

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Podsumowujac, z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw parametrami, na ktére wrazliwy jest model sg ponownie parametry zwigzane
z kluczowym wynikami kosztowymi (koszty szczepien), zdrowotnymi (zapobieganie przedwczesnej $miertelnosci) oraz epidemiologicznymi (podstawowy

wspotczynnik reprodukcji, czas trwania odpornosci naturalnej).

W pozostatych 14 scenariuszach wartosci ICUR znajdowaty sie w przedziale _ (analiza podstawowa: _).

Na nastepnej stronie zatgczono wykres tornado przedstawiajgcy zmiany wartosci wskaznika ICUR w scenariuszach analizy wrazliwosci.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 8. Wykres tornado wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci (PPP+P).

AESTIMO

1. Czas trwania odpornosci po zaszczepieniu
2. Podstawowy wspotczynnik reprodukcji

3. Obnizenie QALY na epizod grypy

4. Poczatkowa odpornosé naturalna

5. Czas trwania odpornosci naturalnej

6. Efektywnos¢ szczepionek QIV

7. Efektywnosc szczepionek LAIV

8. Koszt jednego dnia pracy

9. Koszt hospitalizacji pediatrycznej

10. Uwzglednienie wptywu $miertelnosci na QALY
11. Koszty leczenia objawowego

12. Uzytecznosci w populacji ogélnej

13. Odsetki hospitalizacji

14. Odsetki smiertelnosci

15. Udziaty szczepionek LAIV

16. Wyszczepialnos¢ w grupie 2-5 lat

17. llos¢ szczepionek LAIV na zaszczepienie

18. Stopy dyskontowe dla kosztéw i efektow

B Wariant maksymalny

Wariant minimalny

Z0

{2000 G

{Z 000 0l

{Z 000 G

{Z 000 0Z 1

{2 000 52 4

{Z 000 0€ 4

{Z 000 S€

Inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci

{Z 000 0%

{2 000 GF 4

{Z 000 05

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia
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7.4.1.3 Perspektywa spoteczna

Tabela 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy spotecznej
Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY ICUR Cena progowa netto
Lp. Scenariusz
Min Max Min Max Min Max Min Max Min Max

Czas trwania odpor-

1 nosci po zaszczepie- - - . . - - Dominacja Dominacja - -
niu
Podstawowy wspot- L S
 fokeowerd S EEE 0 W n B B ocomece comnece  HEN N
s oy mmm N B EH B conecs comee  EEN
s o, I W N u B ocomnece oomina: N N
s Comenot S EEE B OB H B comee oomnace  HEE NN
s oy HE EE N N u B omege oomne: [ N
7 ey HE N u u W 7 oomna: N
g MR 2SS EEE N N u B s oomme:
o Comwuind gy . @ B M B owes ores BN
Uwzglednienie wpty-
10 wu $miertelnosci na - - . . . - Dominacja Dominacja - -
QALY
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia



92 AESTIMO

Inkrementalne koszty Inkrementalne LY Inkrementalne QALY ICUR Cena progowa netto
Lp. Scenariusz
Min Max Min Max Min Max Min Max Min Max
o RS S S § n u B ocomnege  oominas N
p Ueonodwns s pumy m u B oominae  Domneg: NN NN
13 Odsetki hospitalizacji - - . . - - Dominacja Dominacja - -
14 Odsetki Smiertelnosci - - . - - - Dominacja Dominacja - -
s VEEVESECSC i u u B ocomnege comnec: N N
1 Wemoerlet S EEEE N | | B oominga Domnage NN
7 e, N EEE N N u B oree 2 HE EE
na zaszczeplenie
B ey, N EEE W N u B ocomnee oominaa N N

kosztéw i efektow

Trzy z testowanych scenariuszy doprowadzity do zmiany wnioskowania z perspektywy spotecznej. Scenariusz nowy nie dominowat nad scenariuszem
aktualny w wariantach minimalnych scenariuszy 7. Efektywnosc szczepionek LAIV oraz 8. Koszt jednego dnia pracy, a takze w wariancie maksymalnym
scenariusza 17. llos¢ szczepionek LAIV na zaszczepienie. Wartosci ICUR w tych wariantach wyniosty odpowiednio _ oraz _ i znaj-
dowaty sie - progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, co oznacza, ze w tych wariantach nastgpita zmiana wnioskowania z analizy z

dominacji scenariusza nowego _ scenariusza nowego. W pozostatych 15 scenariuszach analizy wrazliwosci oszczednosci inkre-

mentalne wynikajace z refundacji Fluenz Tetra® wahaty sie _ rocznie.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukorczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia
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7.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Parametry oraz przypisane im rozktady prawdopodobieristwa przedstawiono Dla parametrow, dla
ktorych nie odnaleziono danych dotyczgcych przedziatéw ufnosci, zmiennosé oszacowano arbitralnie,

przyjmujac, ze btad standardowy wynosi 10% wartosci z analizy podstawowej,
SE =Value * 10%

Tabela 37 (str. 74). Dla kazdej z uwzglednionych w analizie perspektyw przeprowadzono 1 000 symula-

cji. Wykresy rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci dotgczono w zatgczniku 11.6 (str. 107).

7.4.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy ptatnika publicznego zaprezentowano w Tabela 47.

Tabela 47. Wyniki analizy probabilistycznej, perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

Kategoria Srednia z analizy probabilistycznej Przedziat ufnosci”
Inkrementalna ilos¢ zachorowan
s grype N I
Inkrementalne koszty _ _
Inkrementalne lata zycia - -
Inkrementalne QALY - -
ICUR 10 339,33 zt/QALY 5974,75 - 14 338,83 21/QALY

Y przyjeto wspétczynnik ufnoci 1-a = 0,95.

Probabilistyczny wskaznik ICUR wynidst 10 339,33 zt/QALY (analiza podstawowa: 10 931,88 zt/QALY).
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na wysokga stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej. Wykres roz-
rzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (zatgcznik 11.6, str. 107) wskazuje na nieznaczng skosnosé
rozktadu wynikow analizy probabilistycznej, w kierunku wyzszych efektéw zdrowotnych w postaci QA-
LY. Istnieje ujemna korelacja pomiedzy inkrementalnymi wynikami zdrowotnymi a kosztami, co wynika
z tego, ze wieksza ilos¢ uniknietych zachorowan wptywa pozytywnie na wyniki inkrementalne, a takze

obniza inkrementalne koszty, dzieki dodatkowym uniknietym hospitalizacjom.

Procentowa zmienno$¢ wynikéw, obliczona jako stosunek dtugosci przedziatu ufnosci do Sredniej z
analizy probabilistycznej wynosi 122,8% dla wyznaczonych wynikéw QALY oraz 16,4% dla inkremental-
nych kosztéw. Prawostronna skosnosc rozktadu ze wzgledu na wyniki zdrowotne wskazuje na konser-

watywne oszacowanie efektéw zdrowotnych w wariancie podstawowym analizy.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci scenariusza nowego przy gotowosci do zaptaty rownej

wysokosci progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (139 953 zt) wynosi 100,0%.

Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci dla scenariusza nowego, perspektywa ptatnika publicznego.

100%

80%

60%

40%

20%

Prawdopodobienstwo kosztowe|j efektywnosci

0%

0zt 17494zt 34988z 52482z# 69977z 87471zt 104965z 122459z 139953z

7.4.2.2 Perspektywa wspolna ptatnika oraz swiadczeniobiorcow

Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz swiadczeniobiorcéw zaprezen-

towano w Tabela 48.

Tabela 48. Wyniki analizy probabilistycznej, perspektywa wspdlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcéw

(PPP+P).
Kategoria Srednia z analizy probabilistycznej Przedziat ufnosci®
Inkrementalna ilo$¢ zachorowan
na grype N I
Inkrementalne koszty _ _
Inkrementalne lata zycia - -
Inkrementalne QALY - -
ICUR 21 746,98 zt/QALY 12 727,12 —29 226,75 zt/QALY

Y Przyjeto poziom istotnosci a=0,05.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Probabilistyczny wskaznik ICUR wynidst 21 746,98 zt/QALY (analiza podstawowa: 23 027,27 zt/QALY).
Réwniez z perspektywy PPP+P analiza probabilistyczna potwierdza wyniki analizy podstawowej.
Zmiennos$¢ kosztow z perspektywy wspdlnej wyniosta 13,8%. Ponownie zaobserwowano ujemng kore-
lacje pomiedzy inkrementalnymi wynikami zdrowotnymi i inkrementalnymi kosztami, jednakze jej sita
jest mniejsza niz w przypadku perspektywy PPP, gdyz koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi (hospi-
talizacje, leczenie objawowe) stanowig mniejszy odsetek kosztéw catkowitych niz miato to miejsce z

perspektywy ptatnika publicznego.

Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci scenariusza nowego przy gotowosci do zaptaty rownej

wysokosci progu optacalnosci w Polsce (139 953 zt) wynosi ponownie 100,0%.

Wykres 10. Krzywa akceptowalnosci dla scenariusza nowego, perspektywa wspdlna ptatnika i Swiad-
czeniobiorcow.

100%
80%
60%
40%
20%
0% Prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci
0zt 17 494 7t 349887 524827zt 6997717 87471zt 1049657 1224597 1399537
Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od

szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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7.4.2.3 Perspektywa spoteczna

Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy spotecznej zaprezentowano w Tabela 49.

Tabela 49. Wyniki analizy probabilistycznej, perspektywa spoteczna.

Kategoria Srednia z analizy probabilistycznej Przedziat ufnosci”
Inkrementalna ilo$¢ zachorowan _
na grype I
Inkrementalne koszty I I
Inkrementalne lata zycia - -
Inkrementalne QALY - -
ICUR DA LT -13 936,77 —-499,48 zt/QALY

(Dominacja)

Y przyjeto poziom istotnosci a=0,05.

Probabilistyczny wskaznik ICUR wynidst -6 419,78 zt/QALY (analiza podstawowa:-5 553,98 zt/QALY).
Wskazuje on na dominacje scenariusza nowego nad scenariuszem aktualnym. Analiza wrazliwosci po-
twierdza stabilno$¢ wnioskéw analizy podstawowej, przedziat ufnosci dla wskaznika ICUR nie przekro-

czyt zera.

Zmiennos¢ kosztdw wyznaczona na podstawie stosunku dfugosci przedziatu ufnosci do wartosci $red-
niej wyniosta z perspektywy spotecznej az 294,9%. Tak duza zmienno$¢ zwigzana jest z silng ujemna
korelacjg pomiedzy kosztami a wynikami zdrowotnymi z perspektywy spotecznej oraz multiplikatyw-
nego charakteru zaleznosci zmiennosci od parametrow kosztowych i kliniczno-epidemiologicznych. W
przypadku symulacji, w ktorej jednoczesnie niskie (wysokie) wartosci przyjety parametry kosztowe i te

zwigzane ze skutecznoscig, inkrementalne koszty znacznie odbiegaty od wartosci sredniej.

Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztdw-uzytecznosci (zatacznik 11.6, str. 107) wskazuje na nieznacz-
ng skosnosc lewostronng rozktadu kosztéw w analizie probabilistycznej, co moze wskazywac na kon-

serwatywne oszacowanie kosztow w analizie podstawowe;.

Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci scenariusza nowego przy gotowosci do zaptaty réwnej

wysokosci progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (139 953 zt) wynosi 100,0%.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci dla scenariusza nowego, perspektywa spoteczna.
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8 Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano gtdéwne ograniczenia analizy w ocenie autoréw. Ze wzgledu na rozbu-
dowang strukture modelu, niepewnosci dotyczgce doktadnych wartosci danych wejsciowych, a takze
przyjetych zatozer dotyczg one w znacznej mierze procesu modelowania ekonomicznego przeprowa-

dzonego na potrzeby niniejszej analizy.

Wyniki zdrowotne posrednie

Dynamiczna struktura modelu pozwala na uwzglednienie efektow zdrowotnych osigganych nie tylko
wsrdd oséb zaszczepionych, ale takze, poprzez mechanizm odpornosci zbiorowej, wsréd oséb z popu-
lacji ogdlnej, w tym takze w innych grupach wiekowych. _
_ 0s6b w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat, tymcza-

sem znaczng sktadowa wyniku w postaci QALY stanowig efekty osiggane w innych grupach wiekowych.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Warto jednak zwrdéci¢ uwage, ze scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym nie uwzgledniano gtéwnego
efektu posredniego, czyli wptywu $miertelnosci na wyniki w postaci QALY nie zmienit wnioskowania z

punktu widzenia zadnej z perspektyw analizy.

Efektywnos$¢ szczepionek LAIV

Model ekonomiczny wymagat wprowadzenia pojedynczej liczby zwigzanej z efektywnoscig szczepionek
LAIV. Byta ona wykorzystywana w modelu jako odsetek zaszczepien, ktére indukujg odpornosc na gry-
pe sposrdd wszystkich zaszczepien. Wykorzystano w tym celu wartos$¢ pochodzacg z metaanalizy ba-
dan RCT, ktdra zdefiniowana byta jako wzgledna redukcja ryzyka zakazenia potwierdzonego laborato-
ryjnie. Oba te pojecia odnoszg sie do skutecznosci szczepionki, jednakze réznig sie definicjg. Skorzysta-
nie z tej wartosci podyktowane byto tym, ze w rzeczywistosci nie mozna zaobserwowaé wymaganej

przez model wielkosci.

Wartos¢ wykorzystana w modelu cechuje sie réwniez sporg niepewnoscig. Badania wtgczone do me-
taanalizy Jefferson 2018 obarczone byty znaczgcg heterogenicznoscig, a sam parametr zalezy od wielu
innych czynnikéw, takich jak na przyktad rodzaj gtéwnego szczepu grypy krazgcego w danym sezonie
czy tez dopasowanie do niego szczepionki na dany sezon. Przyjete uproszczenia stanowig ograniczenie

analizy, jednakze ich przyjecie byto podyktowane koniecznoscia.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawierata wariant, w ktérym sprawdzono wptyw przyjetej warto-
Sci efektywnosci szczepionek LAIV na wyniki modelu. W wariancie tym zmienno$¢ modelu byta ograni-

czona i nie zmieniata wnioskowania z analizy.

Dane epidemiologiczne PZH

Wiele z wykorzystanych w modelu parametréw kalibrowano w oparciu o rzeczywiste dane epidemio-
logiczne. W Polsce dostepne sg cotygodniowe meldunki epidemiologiczne przygotowywane przez
Panstwowy Zaktad Higieny. Podawane w nich informacje dotyczg ogdtem zachorowan na grype oraz
choroby grypopodobne. W celu wykorzystania ich w procesie modelowania nalezatoby je przekonwer-
towac na zachorowania wytgcznie na grype, jednak wymagatoby to skorzystania z odsetkéw gryp po-
twierdzonych laboratoryjnie wsréd badanych probek. Rokrocznie liczba analizowanych prébek wynosi
od okoto tysigca do dwdch tysiecy, co w pordwnaniu z raportowang iloscig zachorowan rzedu kilku

miliondw stanowi bardzo niewielki odsetek. Odsetki te nalezy wiec traktowac ostroznie, co przektada

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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sie na jakos¢ takiego oszacowania zachorowan na prawdziwg grype w Polsce. Dane PZH majg réwniez

ograniczong uzytecznos¢, ze wzgledu na niepetng raportowalnosé.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w modelu zdecydowano sie skorzysta¢ z alternatywnych
zrodet. Prawdopodobienstwo hospitalizacji pod warunkiem zachorowania na grype kalibrowano na
podstawie publikacji Uhart 2016 (szczegéty w rozdziale 4.8.1, str. 41), za$ Smiertelno$¢ zwigzang z
grypa na podstawie danych z europejskiej sieci EuroMOMO (EuroMOMO 2017, szczegdty w rozdzia-
le 4.8.5, str. 37). Odstgpiono réwniez od kalibrowania ilosci zachorowan na grype, podejscie te szerzej

uargumentowano w nastepnym punkcie dyskusji.

Wartos¢ bazowego wspétczynnika reprodukcii

Prawdopodobienistwo zarazenia wirusem grypy przy kontakcie wyznaczono na podstawie przyjetego
bazowego wspdtczynnika reprodukcji. Jego wartos$¢ oszacowano na podstawie wartosci przyjetej w
opublikowanym modelu o podobnej strukturze Vynnycky 2008. Jej przyjecie w analizie prowadzi do
oczekiwanej liczby zachorowan na grype w Polsce, wobec czego zdecydowano sie odstgpi¢ od jego
doktadnej kalibracji wzgledem danych PZH, w szczegdlnosci uwzgledniajagc mozliwe niedoszacowanie

ilosci zachorowan na grype rocznie obliczonej na podstawie tych danych.

W zwigzku z pozytywna oceng walidacji modelu w zakresie iloSci zachorowan (rozdziat 5.3.1, str. 66)
uznano takie postepowanie za stuszne, niemniej zdecydowano sie uznac je za ograniczenie analizy,

gdyz rzeczywista warto$¢ tego parametru w warunkach Polskich nie jest mozliwa do wyznaczenia.

9 Dyskusja

Analiza zostata przeprowadzona w formie analizy uzytecznosci kosztéw, to jest w formie preferowane;j
przez AOTMIT. Poréwnywano dwa scenariusze, w ktorych przedstawiono obecng strategie profilaktyki
grypy w Polsce (scenariusz aktualny) oraz strategie profilaktyki uwzgledniajgcg pozytywng refundacje

szczepionki Fluenz Tetra® u dzieci w wieku od 2 do 4 lat.

Na potrzeby analizy zaadaptowano do warunkéw polskich model farmakoekonomiczny przygotowany
przez firme Wickenstones pierwotnie dla warunkow brytyjskich. Wykorzystany model miat strukture

dynamicznego modelu transmisji choroby SEIR. Taka struktura modelu pozwalata oszacowad efekty

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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zdrowotne osiggane nie tylko u zaszczepionych pacjentéw, ale takze te wynikajace ze zjawiska odpor-

nosci zbiorowej w catej populacji ogdlnej.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg na kosztowg efektywnosé strategii profilaktyki grypy uwzgled-
niajgcej refundacje szczepionki Fluenz Tetra® z perspektyw ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatni-
ka i S$wiadczeniobiorcow, wartosci ICUR wynoszg odpowiednio 10931,88 zt/QALY oraz
23 027,27 zt/QALY i znajdujg sie znaczgco ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych w
Polsce, ktory wynosi 139 953 zt/QALY. Z perspektywy spotecznej refundacja szczepionki Fluenz Tetra®

wigze sie z oszczednosSciami, przy jednoczesnym dodatkowym efekcie zdrowotnym.

Koszty posrednie stanowig wiekszo$¢ kosztdw zwigzanych z grypa sezonowsa, wedtug dostepnych osza-
cowan odpowiadajg za 86% catkowitego kosztu w Polsce (EY 2013). W analizie z perspektywy spotecz-
nej stanowig one réwniez 86% catkowitych kosztéw. Z tego tez powodu uznaje sie, ze w ocenie eko-
nomicznej strategii profilaktyki grypy perspektywa spoteczna powinna zosta¢ uznana za nadrzedng,
gdyz wyniki uzyskane po jej przyjeciu najlepiej oddajg realne obcigzenie, jakie stanowig rokroczne epi-

demie grypy.

Grypa wigze sie réwniez ze znacznym obcigzeniem dla systemu ochrony zdrowia w Polsce, najnowsze
dane PZH dotyczgce 2017 roku wskazujg na ponad pie¢ milionéw zgtoszonych zachorowan na grype i
choroby grypopodobne w Polsce. Na podstawie przeprowadzonego modelowania szacuje sie, ze re-
fundacja szczepionki Fluenz Tetra® pozwoli unikngé¢ 7,6 tys. wizyt lekarskich oraz 161 hospitalizacji

zwigzanych z zachorowaniami na grype w przecietnym sezonie epidemiologicznym.

Wyniki walidacji zewnetrznej wskazujg na wysoka zgodnos¢ wynikow przewidywanych przez model z
danymi PZH dotyczacymi zachorowan na grype, a takze z podziatem i wielkoscig kosztow przedstawio-

nymi w raporcie ,Grypa i jej koszty” przygotowanym przez firme Ernst & Young (EY 2013).

W ramach walidacji konwergencji modelu przeprowadzono systematyczny przeglad analiz ekonomicz-
nych, w ktérym odnaleziono jedng analize oceniajgcy kosztowa efektywnos¢ wprowadzenia refundaciji
szczepionek LAIV w grupie dzieci od 2 do 17 lat w warunkach francuskich (Gerlier 2017). Odnaleziona
analiza rowniez korzystata z dynamicznego modelu transmisji choroby, jednak rdznita sie przyjeta
technika analityczng. Przeprowadzong jg w formie analizy efektywnosci kosztow, ktorej gtdwnym wy-
nikiem jest warto$¢ wskaznika ICER, czyli wysokos$¢ inkrementalnego kosztu za jeden dodatkowy rok
zycia. Wykazata ona, ze stosowanie szczepionki LAIV przeciw grypie w populacji dzieci jest kosztowo

optacalne zaréwno z perspektywy wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcow, jak i spoteczne;.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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W procesie doboru danych wejsciowych do modelu starano sie zmaksymalizowa¢ wiarygodnos$é osza-
cowan wykorzystanych parametréw. Ze wzgledu na rozbudowang konstrukcje modelu, korzystano z
szerokiego zakresu danych i zrodet, co miato nieunikniony wptyw na heterogenicznos$¢ parametrow.
Celem uwiarygodnienia wynikéw modelu, o ile byto to mozliwe korzystano z dostepnych danych spe-
cyficznych dla warunkéw Polskich. Dane demograficzne oraz epidemiologiczne pochodzity z dostep-
nych polskich baz danych (GUS, PZH), réwniez uwzgledniona w modelu struktura kontaktéw interper-

sonalnych byta wyznaczona w populacji polskiej (Mossong 2008).

Przeprowadzono réwniez szerokg analize wrazliwosci, w ktérej sprawdzono wptyw przyjetych zatozen
oraz wartosci parametréw wejsciowych na wyniki modelowania. Wyniki okazaty sie by¢ stabilne, zaden
z rozwazanych scenariuszy w deterministycznej analizie wrazliwosci nie doprowadzit do zmiany wnio-
skowania z analizy podstawowej z punktu widzenia perspektyw ptatnika oraz wspélnej. Trzy z testowa-
nych scenariuszy doprowadzity za to do zmiany wnioskowania z dominacji scenariusza uwzgledniaja-
cego refundacje szczepionki Fluenz Tetra® na kosztowg efektywnos$¢ tego scenariusza z punktu widze-
nia perspektywy spotecznej. W ramach analizy wrazliwosci stwierdzono réwniez, ze parametrami ge-
nerujgcym najwiekszg zmienno$é sg parametry zwigzane z kluczowymi wynikami modelu: koszty
szczepien, zapobieganiu przedwczesnej smiertelnosci oraz ilos¢ zachorowan ogdétem. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci dodatkowo potwierdzita wyniki analizy podstawowej, zadna z przeprowadzonych
symulacji nie zmieniata wnioskowania, zaréwno z perspektyw ptatnika publicznego i wspdlnej (koszto-
wa optacalno$¢ scenariusza nowego), a po przyjeciu perspektywy spotecznej jedynie nieznaczny odse-
tek symulacji zmienit wnioskowanie analizy, 95% przedziat ufnosci dla wskaznika ICUR znajdowat sie

catkowicie ponizej wartosci zerowej.

Przyktadem skutecznego wprowadzenia programu zapobiegania grypie ws$réd dzieci jest program
szczepien dziatajgcy od sezonu 2013/14 w Wielkiej Brytanii. W pierwszych dwdch sezonach dzieci w
wieku 2 i 3 lat szczepione byly trojwalentnymi zywymi atenuowanymi szczepionkami (tLAIV), a od se-
zonu 2015/16 do programu wtgczono szczepionke czterowalentng. Ze wzgledu na obserwowang wy-
sokg skutecznosc LAIV, program rozszerzono na wszystkie dzieci w wieku od 2 do 6 lat (Pebody 2017).
Efekty zdrowotne programu osiggniete w sezonie 2015/16 zostaty szczegdtowo opisane w publikacjach
Pebody 2016 oraz Pebody 2017. Potwierdzajg one skutecznos¢ szczepionek LAIV zaréwno w zapobie-
ganiu zachorowaniom na grype, jak i zwigzanym z nimi hospitalizacjom. W aktualnym sezonie
(2018/19) do brytyjskiego programu szczepien kwalifikujg sie dzieci w wieku od 2 do 10 lat (NHS 2018).

Brytyjski Narodowy Fundusz Zdrowia (NHS) zwraca uwage, ze program szczepien u dzieci wptywa po-
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zytywnie réwniez na ilos¢ zachorowan w innych grupach wiekowych, co wynika z wystepowania zjawi-
ska odpornosci zbiorowiskowej. Skutecznosé zywej atenuowanej szczepionki podawanej w programie
rowniez oceniono pozytywnie, ze szczegdlnym podkresleniem jej potencjatu w indukowaniu ochrony
rowniez na szczepy wirusa, ktére podlegty przesunieciu genetycznemu wzgledem tych zawartych w

szczepionce.

10 Whnioski koncowe

Strategia profilaktyki grypy sezonowej przedstawiona w scenariuszu nowym, ktéry zaktada pozytywng
decyzje refundacyjng dla szczepionki Fluenz Tetra® w grupie wiekowej dzieci od 2 do 4 lat jest koszto-
wo efektywna z punktu widzenia perspektyw ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika i swiadcze-
niobiorcéw, a z perspektywy spotecznej jest to strategia dominujaca, tzn. taka, ktdra generuje osz-

czednosci przy jednoczesnym dodatkowym efekcie zdrowotnym.

Wartosci ICUR z perspektyw ptatnika oraz wspdlnej wynoszg odpowiednio 10932 z#/QALY
i 23 027 zt/QALY. Obie te wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce wynoszgcego 139 953 zt/QALY. Analiza z punktu widzenia perspektywy spotecznej wskazuje
na oszczednosci w scenariuszu nowym, co zwigzane jest z znacznym obcigzeniem spotecznym w po-

staci absenteizmu i prezenteizmu w pracy podczas zachorowania na grype.

Strategia szczepienia dzieci pozwala na unikniecie zachorowan w grupie, ktéra cechuje sie sporg iloscig
kontaktow interpersonalnych, przez co teoretyczne zarazenie wirusem grypy moze prowadzi¢ do wielu
zarazen wtornych. Wykorzystany w analizie model dynamiczny o strukturze SEIR pozwala na oszaco-
wanie efektow posrednich w catej populacji, dzieki czemu otrzymane wyniki sg blizsze rzeczywistosci

niz przy skorzystaniu w analizie z modelu statycznego.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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11 Zataczniki
11.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

11.2 Macierz kontaktow z badania Mossong 2008

W niniejszym zatgczniku dotgczono macierz kontaktow dla danych Polskich dotyczgcy kontaktow fi-
zycznych. W modelu wykorzystano zaadaptowang macierz, w ktérej dokonano konsolidacji grup wie-

kowych w grupy odpowiadajgce zatozonemu podziatowi populacji Polski na pie¢ podgrup.

Konsolidacji dokonywano uwzgledniajac liczebnosci oséb w kazdej z obu grup biorgcej udziat w danym
kontakcie. Ponizsza Tabela 50 przedstawia oryginalng macierz z badania Mossong 2008, a macierz

skonsolidowang wykorzystang w modelu przedstawiono w rozdziale 4.9.2 (str.44).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
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Tabela 50. Macierz kontaktow dla danych polskich dotyczaca kontaktow fizycznych (Mossong 2008).

age of
contact

00-04
05-09
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69

70+

00-04 05-09
1,18 0,54
0,66 4,30
0,56 0,87
0,35 0,27
0,55 0,26
1,12 0,64
0,94 1,00
0,67 0,60
0,27 0,40
0,31 0,37
0,46 0,35
0,47 0,41
0,21 0,23
0,21 0,14
0,20 0,28

10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

0,21
0,84
7,39
1,42
0,28
0,30
0,57
0,63
0,52
0,40
0,15
0,13
0,13
0,09

0,26

0,09
0,22
0,64
7,77
1,06
0,44
0,22
0,46
0,52
0,41
0,24
0,15
0,09
0,12

0,12

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana
szczepionka przeciw grypie)

0,20

0,05

0,37
0,20
0,10
0,47
1,65
2,27
0,95
0,52
0,60
0,53
0,65
0,30
0,15
0,08

0,20

0,31
0,51
0,64
0,31
0,69
1,26
1,25
1,02
0,72
0,69
0,49
0,30
0,28
0,10

0,13

0,21
0,58
0,56
0,47
0,73
1,42
1,58
2,05
0,98
0,68
0,55
0,45
0,31
0,29

0,48

0,11
0,31
0,42
0,77
0,87
0,89
0,79
0,95
1,55
0,94
0,55
0,47
0,24
0,23

0,26

0,11
0,07
0,15
0,48
0,62
0,69
0,61
0,48
0,69
1,28
0,75
0,33
0,20
0,16

0,39

0,29
0,18
0,24
0,40
0,81
0,94
0,73
0,53
0,84
1,11
1,02
0,58
0,26
0,08

0,45

0,21
0,42
0,29
0,39
0,42
0,69
0,68
0,44
0,31
0,58
0,71
1,21
0,50
0,27

0,42

0,20
0,24
0,15
0,24
0,34
0,46
0,59
0,39
0,58
0,10
0,25
0,44
0,69
0,41

0,42

65-69 70+

0,16
0,36
0,20
0,24
0,28
0,40
0,52
0,24
0,40
0,36
0,36
0,32
0,32
0,52

0,28

0,23
0,20
0,20
0,37
0,23
0,20
0,23
0,46
0,40
0,51
0,51
0,37
0,46
0,43

0,80

we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia
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11.4 Dane PZH

W analizie korzystano z danych Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH), ktéry zajmuje sie monitorowa-

niem sytuacji epidemiologicznej w Polsce.

11.4.1 Przypadki grypy potwierdzone laboratoryjnie

W celu oszacowania czasu trwania odpornosci naturalnej koniecznym byto wyznaczenie odsetkdow
zachorowan w podziale na podtypy grypy (A lub B). Do tego celu wykorzystano dane dotyczace po-
twierdzonych laboratoryjnie przypadkéw zakazen wirusami grypy z ostatnich pieciu sezonéw epide-

miologicznych.

Tabela 51. Dane z raportéw PZH dotyczace ilosci przypadkdw grypy potwierdzonych laboratoryjnie w
danych sezonach epidemiologicznych.

L. , lloé¢ potwierdzonych llo$¢ potwierdzonych
. . . lloé¢ przypadkdw grypy . . . .
Sezon epidemiologiczny . .. przypadkéw grypy wywotanej przypadkdw grypy wywotanej
potwierdzonych laboratoryjnie . .
wirusem podtypu A wirusem podtypu B
2013/2014 86 83 3
2014/2015 222 114 108
2015/2016 645 317 328
2016/2017 618 612 6
2017/2018 714 209 505
tacznie 2285 1335 950
Odsetek 100% 58,4% 41,6%

Na podstawie danych z raportéw PZH przyjeto, ze za 58,4% zachorowan odpowiada wirus grypy o pod-

typie A, a za 41,6% odpowiada wirus grypy o podtypie B.

11.5 Indeks CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2008-2017

Korzystajgc z bazy danych Bank Danych Lokalnych wyznaczono wartosci indeksu CPI (ang. Consumer

Price Index) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2008-2017.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Tabela 52. Wskaznik CPI w kategorii ,Zdrowie” w latach 2008-2017.

Rok Warto$¢ CPI Skumulowana warto$¢ (od 2008 roku)
2008 103,4 103,4
2009 103,2 106,7
2010 102,9 109,8
2011 104,5 114,7
2012 103,2 118,4
2013 101,8 120,5
2014 100,2 120,8
2015 101,9 123,1
2016 99,2 122,1
2017 1,01 123,6

Wartos¢ skumulowang wskaznika CPl wykorzystano do przeniesienia kosztéw lekéw stosowanych w

ramach leczenia objawowego z roku 2007 na 2018.

11.6  Wykresy rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (analiza
probabilistyczna)

Na kolejnych stronach zatgczono wykresy rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci przedstawia-
jace wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci. Kazdy punkt odpowiada jednej
z tysigca przeprowadzonych symulacji. Czerwonym tréjkatem zaznaczono na wykresach wyniki analizy

podstawowej.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesigcy zycia
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Wykres 12. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci. Perspektywa pfatnika publicznego (PPP).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukorficzenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 13. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci. Perspektywa wspdlna ptatnika i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukorficzenia 60 miesiecy zycia
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Wykres 14. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci. Perspektywa spoteczna.

Fluenz Tetra® (zywa atenuowana we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
szczepionka przeciw grypie) ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukorficzenia 60 miesiecy zycia
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