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Rekomendacja nr 42/2019
z dnia 5 czerwca 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny produktu Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie
(zywa atenuowana, do nosa) we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie
u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia

60 miesiecy zycia”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fluenz Tetra,
szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa) we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie
u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia” pod
warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka lub znaczacego obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie refundacjg szczepionki Fluenz Tetra, w populacji dzieci
w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia.

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy oparta zostata o poréwnania dotyczgce: zywej atenuowane;j
czterowalnetnej szczepionki ze szczepionka trdjwalentng zywa atenuowang, tréjwalentnej
zywej atenuowanej szczepionki z brakiem szczepienia oraz trojwalentnej zywej atenuowanej
szczepionki z tréjwalentng szczepionky inaktywowang. Wnioskodawca w analizie klinicznej
przyjat zatozenie o nie mniejszej skutecznosci pomiedzy szczepionka czetero- i tréjwalentng,
co jest dopuszczalne majgc na uwadze opublikowane stanowisko Europejskiej Agencji Lekéw
i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow.

Wyniki badan wskazujg, ze szczepionka czterowalentna byta nie mniej immunogenna niz
szczepionka tréjwalentna dla pozostatych szczepdow oprécz szczepu réznigcego B Yamagata,
wielokrotnosci wzrostu miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(dla szczepow A/HIN1 oraz B Yamagata dla wszystkich pacjentéw, jak i oséb wyjsciowo
seronegatywnych) na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej.

Poréwnanie tréjwalentnej atenuowanej zywej szczepionki z brakiem szczepienia wskazuje, ze
stosowanie szczepionki w miejsce braku szczepienia wigze sie z istotnym statystycznie
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zmniejszeniem ryzyka zachorowania na grype potwierdzong wirusologicznie, wystgpienia
ostrego zapalenia ucha srodkowego, czy wystgpieniem schorzen dolnych drég oddechowych.

Nalezy jednak wskaza¢, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan
porownujgcych czterowalentng atenuowang zywg szczepionke z brakiem szczepienia (a takze
szczepionkyg czterowalentng inaktywowang), co odpowiadatoby aktualnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce. Ponadto badania wigczone do analizy ograniczaja wnioskowanie
w zakresie wptywu szczepien u dzieci na zmniejszenie liczby hospitalizacji, czy tez zgony
spowodowane powiktaniami grypy. Nalezy takze doda¢, ze badania wiaczone do analizy
dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana.

Analiza ekonomiczna wykazuje, ze technologia jest efektywna kosztowo niezaleznie od
porownania i przyjetej perspektywy. Niemniej jednak analiza ekonomiczna réwniez obarczona
jest ograniczeniami, zwigzanymi z przyjetymi w analizie klinicznej zatozeniami.

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkow ptfatnika publicznego po
objeciu refundacjg wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci do

PLN w ostatnim roku analizy). Parametrem, ktdry moze mieé¢ szczegdlny wptyw na
rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg szczepionki, jest roczny
poziom wszczepialnosci. Zatozenia wnioskodawcy w tym zakresie (rdwniez te w analizie
wrazliwosci) sg duzo mniejsze, niz wskazywane przez ekspertéw klinicznych.

Majac to na uwadze, Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka, typu cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczace
przekroczenie wydatkéw ptatnika lub znaczgce obnizenie ceny preparatu.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa,
zawiesina 0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456054294, cena zbytu netto: PLN, we
wskazaniu ,,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60
miesiecy zycia”

Proponowana odpfatnosé , kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowe] grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu
oddechowego wirusem grypy. Mozna podzieli¢ jg na:

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

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub
warianty wirusa.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny
w 2017 r. odnotowano facznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen zachorowania na grype,
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aw 2018 r. 5 239 585 takich przypadkéw (NIZP-PZH 2019). Srednia zapadalnoéé na 100 tys. ludnosci
w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkdéw, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkdow. W okresie
epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecier 2018) zapadalnos¢ wyniosta 55,16 przypadkéw
na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019). W grupie wiekowej 0-4 lat liczba zachorowan/ i podejrzen
zachorowania na grype w Polsce w 2018 wynosita 1 161 314, a od 1 stycznia do 7 marca 2019 - 338
779.

Powiktfania grypy (niezaleznie od wieku) zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem
grypy lub procesami patologicznymi bedacymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy. Najciezszym
mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami pogrypowymi,
jak i zaostrzeniem chordb przewlektych. W zaleznosci od sezonu epidemicznego grypa charakteryzuje
sie Smiertelnoscia na poziomie 0,1-0,5%. Umieralnos¢ z powodu grypy jest najwieksza u kobiet w cigzy,
dorostych chorych na przewlekte choroby ptuc, chorobe wiericowg lub cukrzyce, ludzi bardzo otytych
oraz dzieci z przewlektymi chorobami uktadu nerwowego lub zaburzeniami rozwoju.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych w ramach profilaktyki grypy zaleca sie szczepienia. W wytycznych brak
jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki dla osdb, dla ktérych dostepny jest wiecej
niz jeden zalecany produkt objety licencja.

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w sezonie
grypowym 2018/2019 na rynku dostepne sg nastepujgce szczepionki przeciw grypie: szczepionki QIV —
VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz TIV — Influvac.

Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ) wsérdd produktéw dostepnych
w aptece na recepte znajduje sie jedna szczepionka przeciw grupie — produkt leczniczy VaxigripTetra,
czterowalentna inaktywowana szczepionka podawana we wstrzyknieciu, finansowana w zakresie
wskazania refundacyjnego ,,Czynne uodpornienie oséb powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg
w szczepionce”.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator szczepionke tréjwalentng zywga atenuowana
(ang. Trivalent Live Attenuated Influenza Vaccine, TLAIV), brak szczepienia oraz szczepionki
inaktywowane (czterowalentng, ang. Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine, QIV lub tréjwalentng
Trivalent Inactivated Influenza Vaccine, TIV). Wybor ten nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Fluenz Tetra jest czterowalentng zywa atenuowang szczepionky przeciwko grypie (z ang.
Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine, QLAIV)— szczepowi typu A/(HIN1), szczepowi typu
A/(H3N2) oraz dwdm szczepom typu B (po jednym z kazdej linii).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Fluenz Tetra jest zarejestrowany do
stosowania w zapobieganiu grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.

Whnioskowane wskaznaie jest wezszy niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje dzieci od ukoriczonych 24
miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt nastepujace badania:

e Dla poréwnania QLAIV vs TLAIV - badanie Block 2012. Do badania wtgczono 1808 pacjentéw
w wieku 2-17 lat. Okres obserwacji: rézny — miano przeciwciat oceniano po 1 dawce
szczepionki wérdd pacjentéw 9-17 lat oraz po miesigcu od 2 dawki szczepionki w przypadku
dzieci w wieku 2-8 lat. Zgodnie z oceng wg Cochrane Colaboration badanie charakteryzowato
sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

e Dla poréwnania TLAIV vs TIV - badania Ashkenazi 2006, Belshe 2007, llyushina 2015; Do badan
wigczono 2187, 8464 i 14 osdb. Okres obserwacji w badaniach: sezon grypowy 2002-2003,
sezon grypowy 2004-2005, sezon grypowy 2010-2011 i 2011-2012. Zgodnie z oceng wg
Cochrane Colaboration badanie Ashkenazi 2006, charakteryzowato sie wysokim ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego. Ze wzgledu na w brak zaslepienia pacjentéw, personelu
medycznego oraz oceny wynikéw w zakresie bezpieczeristwa, niejasnym ryzykiem w domenie
Selektywna prezentacja wynikdéw i niskim ryzykiem w pozostatych domenach. Badanie Belshe
2007 charakteryzowato sie niejasnym ryzykiem w domenie Selektywna prezentacja wynikéw
i niskim ryzykiem w pozostatych domenach. Natomiast w badaniu badanie Ilyushina 2015
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono na wysokie w domenach: procedura
randomizacji, utajenie randomizacji, zaslepienie pacjentdw ipersonelu medycznego,
zadlepienie wynikdow w zakresie bezpieczenstwa oraz selektywna prezentacja wynikéw,
w pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono na niskie.

e Dla poréwnania TLAIV vs placebo (PBO) - badania Belshe 1998, Belshe 2000, Belshe 2000a,
Bergen 2004, Bracco 2009, Breiman 2009, Forrest 2008, Tam 2007, Vesikari 2006, Vesikari
2006a i Zangwill 2001; Liczba oséb wtgczanych do badan miescita sie w zakresie 197-2764, za$s
okres obserwacji obejmowat 1-2 sezony grypowe. W wiekszosci badania charakteryzowaty sie
niskim lub niejasnym ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego. Jedynie w badaniach
Bergen 2004, Vesikari 2006, Vesikari 2006a w domenie zaslepienie oceny wynikéw ryzyko to
oceniono na wysokie.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit szereg publikacji prezentujgcych dodatkowe wyniki do badan
RCT oraz wyniki badan bez randomizacji. W niniejszym dokumencie odstgpiono od ich przedstawienia
(wyniki te potwierdzajg wnioskowanie).

W celu oceny poszczedlnych punktéw korncowych postuzono sie paramtertami:
e VE - skutecznos$é szczepionki (ang. vaccine efficacy)
e RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
o NNH - liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)
Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie QLAIV vs TLAIV

Gtéwnym punktem koricowym w badaniu Block 2012 byfa ocena stosunku $redniej geometrycznej
miana przeciwciat po szczepieniu TLAIV do sredniej geometrycznej miana (ang. Geometric Mean
Antibody Titer, GMT) przeciwciat po szczepieniu QLAIV. W przypadku tego punktu koricowego,
wspomniany stosunek zblizony byt do wartosci 1 dla kazdego z rozpatrywanych antygendw wirusa i w
kazdym przypadku gdérna granica 95% przedziatu ufnosci byta nizsza niz 1,5, dlatego w badaniu
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wykazano zatozony efekt — szczepionka czterowalentna byta nie mniej immunogenna niz szczepionka
tréjwalentna.

Podobne wyniki odnotowano gdy rozpatrywano wielokrotno$¢ wzrostu miana przeciwciat po
szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (GMFR) jako miare efektywnosci szczepienia — réwniez
w tym przypadku zaden z przedziatéw ufnosci nie przekroczyt gérnej granicy 1,5.

W pordéwnaniu stosunku GMT po szczepieniu TLAIV oraz QLAIV, istotne statystycznie wyniki na korzysc¢
QLAIV odnotowano:

e dla szczepu B Yamagata: 1,21 (95% Cl: 1,07; 1,37) wsrdd wszystkich pacjentéw oraz 1,32
(95% C1 95% Cl: 1,11; 1,56) wsréd pacjentdw wyjsciowo seronegatywnych.

e dlaszczepu A/HIN1 wsrdd pacjentow wyjsciowo seronegatywnych: 1,16 (95% Cl 95% Cl: 1,08;
1,24).

Istotne wyniki na korzy$¢ QLAIV dla szczepéw A/HIN1 oraz B Yamagata odnotowano réwniez w ocenie
stosunku GMFR, zaréwno dla wszystkich pacjentéw odpowiednio dla ww. szczepéw: 1,07
(95% Cl11,01; 1,13); 1,13 (95% ClI 1,01; 1,27), jak i oséb wyjsciowo seronegatywnych odpoowiednio:
1,16 (95% CI 1,02; 1,31), 1,34 (95% Cl 1,03; 1,71).

Wsréd wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, w poréwnaniu szczepionki QLAIV ze
szczepionkami tréjwalentnymi, obserwowano podobne odsetki serokonwersji w zakresie zgodnych
szczepdw wirusa.

Dla oceny szczepu HIN1 odsetki serokonwersji wynosity 6% wsrdd pacjentdw otrzymujacych QLAIV,
oraz 8% wsrdd pacjentéw otrzymujacych TLAIV (potaczone obie szczepionki). Z kolei odsetek
serokonwersji w przypadku antygenu H3N2 wynidst okoto 4% dla obu typdw szczepionek. W przypadku
antygendw typu B odsetek serokonwersji wynidst okoto 44% dla oceny antygenu B Yamagata, oraz
okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria. Szczepionki tréjwalentne nie dopasowane do
analizowanego szczepu wirusa charakteryzowaty sie nizszg efektywnoscig — odsetek serokonwersji
wobec szczepu B Victoria u pacjentéw otrzymujgcych szczepionke ze szczepem B Yamagata wynidst
17,2%, natomiast serokonwersja wzgledem szczepu B Yamagata po podaniu szczepionki ze szczepem
B Victoria wyniosta zaledwie 14%.

Wsrdod oséb wyjsciowo seronegatywnych uzyskane wyniki byly analogiczne i prowadzity do tego
samego wnioskowania. Jedyny istotny statystycznie wynik dla porédwnania odsetka serokonwersji
odnotowano wsrdd pacjentédw z wyjsciowo podejrzewang seropozytywnoscia, dla oceny przeciwciat
przeciwko antygenowi HIN1: 17,6% vs 12,7%, TLAIV vs QLAIV: réznica odsetkéw wyniosta -4,9 (95% Cl:
-9,7;-0,4).

Odsetek osdb uzyskujgcych miano przeciwciat 232 byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi
grupami. Jedyne istotne réznice odnotowano dla miana przeciwciat przeciwko antygenowi B Yamagata
— odsetek oséb z mianem przynajmniej 32 byt nizszy wsrdéd pacjentdw szczepionych QLAIV
w poréwnaniu do tych szczepionych TLAIV 76% vs 82%, réznica -6% (95% Cl: -9,2; -0,6).

Poréwnanie TLAIV vs PBO

Wyniki metaanalizy badan wtgczonych do ww. poréwnania wskazuja, ze:
e 1 sezon szczepien:

o Szczepienie prowadzi do istotnego, 74% zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zachorowania na grype, VE (z ang. vaccine efficacy) = 74% (95% Cl: 64%; 80% szczepy
dopasowane), 77% (95% Cl: 61%; 86%, wszystkie szczepy).

e 2 sezon szczepien:
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o Szczepienie prowadzi do istotnego 86% zmniejszenia ryzyka zachorowania na grype VE
= 86% (95% Cl: 80%; 90%, szczepy dopasowane), 75% (95% Cl: 52%; 87%, wszystkie
szczepy).

Ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia ucha $rodkowego:

e w badaniu Bracco 2009 w 1 sezonie grypowym odnotowano istotne, 20,9% zmniejszenie
ryzyka jego wystgpienia u dzieci szczepionych w poréwnaniu do pacjentéw, ktdrzy nie zostali
zaszczepieni, VE = 20,9% (95% Cl: 1,7%; 36,4%). W drugim sezonie grypowym analizowanym
w tym badaniu wyniki nie byty juz znamienne statystycznie.

e Uwzgledniajac w metaanalizie pacjentéw z badania Bracco 2009, ktérzy otrzymali dwie dawki
w pierwszym sezonie, stwierdzono znamienne, 14% zmniejszenie ryzyka wystepowania
ostrego zapalenia ucha srodkowego ogdétem w tym sezonie, VE = 14% (95% Cl: 4%; 24%). W 2
sezonie rdznice te nie byty znamienne dla tego zestawu danych, VE = 7% (95% Cl: -11%; 23%).

e Uwzgledniajagc w metaanalizie dane dzieci badania Bracco 2009, ktére otrzymaty w sezonie
jedng dawke szczepionki, zastosowanie szczepienia w sezonie drugim powodowato
znamienne, 17% zmniejszenie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek epizodu ostrego zapalenia
ucha srodkowego, VE = 17% (95% Cl: 1%; 31%).

W prébie Belshe 1998 wykazano, ze zardwno w 2, jak i w 1i 2 analizowanym sezonie grypowym facznie
szczepienie wplywato istotnie na zmniejszenie ryzyka wystepowania schorzen dolnych drog
oddechowych zwigzanych z grypa, odpowiednio VE = 100% (95% Cl: 77%; 100%) i VE = 95% (istotny
statystyczinie). Z kolei dane z badania Bracco 2009 wskazuja, Ze nie ma istotnych réznic w skutecznosci
szczepionki w obu analizowanych sezonach pod katem zmniejszania ryzyka wystepowania chorzen
dolnych drég oddechowych ogdtem.

W prébie Vesikari 2006 przedstawiono ocene efektywnosci szczepienia w postaci analizy socjalno-
ekonomicznych punktéw koncowych, jak na przyktad liczby dzieci z > 1 recepta na antybiotyki czy tez
liczby dni wolnych od pracy u opiekunéw wtgczonych do badania dzieci z powodu ich choroby.
W 1 sezonie odnotowano, ze u dzieci zaszczepionych mniejszy jest odsetek dni wolnych od pracy
u rodzicow oraz dni opuszczonej przez dzieci opieki dziennej, odpowiednio VE = 19,4% (95% Cl: 10,6%;
27,3%) i VE = 15,1% (95% CI: 8,9%; 20,9%). W przypadku innych punktéw korcowych oceny
efektywnosci nie odnotowano réznic miedzy TLAIV a PBO.

Z kolei w sezonie 2 zastosowanie szczepienia wigzato sie ze znamiennym 47,5% zmniejszeniem ryzyka
opuszczenia dni w pracy spowodowanych chorobg dziecka i istothym 36,3% zmniejszeniem ryzyka
opuszczenia przez dziecko opieki dziennej, odpowiednio VE = 47,5% (95% Cl: 37,6%; 55,8%) i VE =
36,3% (95% Cl: 30,2%; 41,9%).

Poréwnanie TLAIV vs TIV

Wyniki metaanalizy badan wtgczonych do ww. poréwnania wskazujg, ze:

e Wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ TLAIV wobec TIV (wszystkie szczepy dopasowane),
VE =47% (95% Cl: 30%; 60%).

o Woykazano 55% zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype potwierdzong laboratoryjnie TLAIV
wobec TIV (wszystkie szczepy bez wzgledu na dopasowanie), VE = 55% (95% Cl: 46%; 62%).

e W zakresie zmniejszenia ryzyka wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego brak jest
réznic znamiennych statystycznie.

W badaniu Belshe 2007 wykazano, ze szczepienie TLAIV w poréwnaniu do TIV wigzato sie z ponad 45%
zmniejszeniem ryzyka, VE = 45,9% (95% Cl: 4,4%; 70,2%, szczepy bez wzgledu na dopasowanie).

W badaniu Ashkenazi 2006 istotne réznice miedzy dzie¢mi szczepionymi TLAIV, a TIV dotyczyty: 9%
zmniejszenia ryzyka koniecznosci niezaplanowanych wizyt lekarskich i okoto 16% zmniejszenia ryzyka
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opuszczenia dni w szkole, przedszkolu czy dziennej opiece z powodu choroby, odpowiednio VE = 8,9%
(95% Cl: 1,5%; 15,8%) i VE = 16,2% (10,4%; 21,6%).

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach rzeczywistej oceny efektywnos¢ QLAIV, odnaleziono jedno badanie, Chung 2019,
prezentujgce zbiorczg ocene efektywnosci szczepionek QLAIV oraz IIV w USA w sezonach do 2013-2014
do 2015-2016 oraz probe Ohmit 2016 prezentujgcy efektywnosc szczepienia w USA w sezonie 2013-
2014, a takze badania prezentujgce wyniki dla sezonu 2015-2016 z Kanady (Buchan 2018) i Finlandii
(No-hynek 2016) oraz badania prezentujace efek-tywnosc szczepienia w sezonach od 2014-2015 do
2017-2018 dla UK (Pebody 2015, Pebody 2016, Pebody 2017 oraz dokument PHE 2018).

Odnalezione badania byty duzymi prébami prowadzonymi w populacji dzieci w wieku 2-17 lat,
najczesciej prowadzonymi w ramach duzych sieci monitorujgcych sezonowg efektywnosc szczepienia
w tych krajach .

Whioski ptynace z przedstawionych dowoddw sg spdjne z wynikami badan witgczonych do analizy
klinicznej.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie TLAIV vs QLAIV

Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity u podobnego odsetka pacjentdw otrzymujgcych szczepionki
cztero- i tréjwalentne — 21%. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane obserwowano rzadko — do 28
dnia po pierwszej dawce szczepionki odnotowano tylko 3 takie zdarzenia, 2 w grupie QLAIV oraz 1
w grupie TLIAV, i nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami w ryzyku ich wystgpienia.
W dtuzszym okresie (do 180 dni) odnotowano 6 (0,4%) ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie QLAIV
oraz 5 (0,5%) w grupie TLAIV i rowniez nie stwierdzono, by réznice te byty znamienne statystycznie.

Wsréd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, najczesciej obserwowano wymioty (2,6% vs 2,2%,
QLAIV vs TLIAV), a w dalszej kolejnosci goraczke (1,7% vs 0,7%) oraz bél gtowy (0,9% vs 0,2%).

Wsrdd tych zdarzen, jedynie w przypadku gorgczki odnotowano istotnosé statystyczng rdznic: RR =
2,56 (95% Cl: 1,05; 6,26), NNH =99 (95% ClI: 54; 612).

Wsrdd dzieci w wieku 2-8 lat zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w przypadku
obu szczepionek, przy czym obserwowano mniej przypadkéw zdarzen niepozgdanych po podaniu
drugiej dawki szczepionki niz po podaniu pierwszej dawki. Dodatkowo, ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych po podaniu 2 dawki szczepionki byto istotnie nizsze u dzieci otrzymujgcych QLAIV niz
u pacjentéw otrzymujacych TLAIV, RR=0,76 (95% Cl: 0,61; 0,95), NNH =25 (95% Cl: 14; 162),
p =0,0181. Podobnie jak w catej populacji, istotnie czesciej w przypadku szczepionki QLAIV
obserwowano goraczke, RR = 1,66 (95% Cl: 1,02; 2,70), NNH = 50 (95% Cl: 26; 467), p = 0,0398, jednak
przypadki gorgczki =39 stopni byty rzadkie i nie rdznity sie istotnie miedzy grupami. Poszczegdlne
zdarzenia niepozgdane obserwowano z podobng czestoscia u oséb otrzymujgcych oba rodzaje
szczepionek i najczesciej obserwowano katar (31,6% vs 28,1%, QLAIV vs TLAIV), kaszel (15,2% vs
15,5%), zmniejszona aktywnos$¢ (apatia, 8,5% vs 7,8%), bol gtowy (8,4% vs 8,9%) oraz bdl gardta (7,2%
Vs 6,6%).

Poréwnanie TLAIV vs PBO

W pierwszym sezonie, po podaniu pierwszej dawki na podstawie metaanalizy danych z préb Belshe
1998, Breiman 2009, Bracco 2009, Tam 2007, Vesikari 2006 i Vesikari 2006a wykazano istotne
statystycznie:

o zwiekszenie 0 12% ryzyka wzglednego wystgpienia kataru, RR = 1,12 (95% Cl: 1,06; 1,18), NNH
=14 (95% ClI: 10; 27);
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o zwiekszenie 0 16% ryzyka wystgpienia goraczki z temperaturg = 37,5°C, RR=1,16 (95% Cl: 1,07;
1,26), NNH =33 (95% ClI: 22; 72),

e obnizenie apetytu, RR = 1,09 (95% Cl: 1,01; 1,17), NNH = 44 (95% Cl: 24; 299).

Kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentdéw z grupy interwencji w poréwnaniu z kontrolg,
RR =0,92 (95% Cl: 0,88; 0,96), NNT = 25 (95% ClI: 7; 52).

W przypadku podania drugiej dawki w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej wystepowat katar,
RR = 1,05 (95% Cl: 1,01; 1,09), NNH = 34 (95% Cl: 20; 117). W przypadku pozostatych analizowanych
punktow koncowych rdznice nie byty istotne statystycznie.

W trakcie drugiego sezonu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg TLAIV vs
PBO w zakresie zadnego z analizowanych punktéw korcowych.

Porownanie TLAIV vs TIV

Po podaniu drugiej dawki szczepionki TLAIV vs TIV znamiennie czeSciej odnotowywano wystepowanie
kataru, RR = 1,14 (95% Cl: 1,06; 1,22), NNH = 20 (95% Cl: 13; 41). W przypadku pozostatych
analizowanych reakcji reaktogennosci nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami.

Dodatkowe informacije nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Fluenz Tetra najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zmniejszone
taknienie, bol gtowy, przekrwienie btony sluzowej nosa/wyciek wodnisty z nosa, zte samopoczucie.

Na stronie European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1303
pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze szczepieniem preparatem
Fluenz Tetra (dane do 14 maja 2019 r.). Do najczestszych nalezaty: zdarzenia ogdlne i stany w miejscu
podana (n = 699), zaburzenia oddechowe, w klatce piersiowej i srodpiersiu (n = 549), zaburzenia ze
strony uktadu nerwowego (n = 433), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 380).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej, jest brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
zywa czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z brakiem szczepienia/placebo
oraz z czterowalentna inaktywowanga szczepionka przeciw grypie (QIV).

Do analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt badania obejmujgce poréwnanie QLAIV vs. TLAIV, TLAIV
vs. brak szczepienia oraz TLAIV vs. TIV. W ramach analiz wnioskodawca zatozyt, ze ,,szczepionka QLAIV
jest co najmniej tak samo skuteczna jak tréjwalentne szczepionki LAIV, co wynika z obecnosci
dodatkowego szczepu wirusa typu B w stosunku do szczepionki tréjwalentnej, zatozenie skutecznosci
szczepionki Fluenz Tetra na poziomie skutecznosci starszych szczepionek trdjwalentnych mozna
traktowacd jako podejscie konserwatywne.” Nalezy wskazaé, ze EMA i FDA wskazuja, ze w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwdch szczepdw B (obecnych w poszczegdlnych sezonach
zamiennie w sktadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos$¢ kliniczng), ocena
w dostepnych badaniach klinicznych powinna ogranicza¢ sie do pordéwnania immunogennosci
oraz bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007).

Niemniej jednak przy braku bezposrednich/posrednich dowoddéw dot. skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania QLAIV w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia, stwierdzenie, ze ,analiza kliniczna
wykazata istotne statystycznie rdznice w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywa atenuowang
szczepionka Fluenz Tetra, a brakiem szczepienia (...)” jest wnioskiem zbyt daleko idgcym.

Dodatkowo warto wskazac, ze wigczone do analizy znacznie ograniczajg wnioskowanie w zakresie
takich punktéw koncowych jak zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy, czy
$Smiertelnosci z powodu grypy w omawiane]j populacji.
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Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Nie odnaleziono badan RCT prowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (dzieci w wieku
od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia). Populacja w badaniach
dotyczyta populacji szerszej (od 1-17 r.z ).

e W przypadku porédwnan TLAIV vs PBO i wnioskodawca uznat, iz niniejsza analiza byta jedynie
uzupetniajgca dla szczepionki QLAIV, ze wzgledu na zapis w ChPL dotyczace tego, iz sktad QLAIV
w duzej mierze pokrywa sie z TLAIV, a ich proces wytwarzania jest identyczny, dlatego tez
przedstawit tylko ogdlng skutecznos$é¢ szczepionki TLAIV vs PBO, bez wyrdzniania
poszczegdlnych szczepdw, biorgc pod uwage jedynie podziat na szczepy dopasowane lub bez
wzgledu na ich dopasowanie.

e Niektdre z danych w badaniach zostaty odczytane z wykreséw zamieszczonych w publikacjach
co moze wptywac na precyzyjnosc otrzymanych wynikéw.

e Metaanalizy wykonane w ramach oceny bezpieczeristwa dla poréwnania TLAIV vs PBO opierajg
sie na nie wszystkich uwzglednionych prébach, zas metaanalizy przeprowadzone w ocenie
bezpieczenstwa poréwnania TLAIV vs TIV wykonano tylko dla danych z badan Ashkenazi 2006
i Belshe 2007.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji preparatu Fluenz Tetra  zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem: analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania z brakiem szczepienia. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, s$wiadczeniobiorcy i ptatnika publicznego (perspektywa wspdlna) oraz dodatkowo
z perspektywy spotecznej, w ktérej uwzgledniono koszty posrednie. Przyjeto roczny horyzont czasowy.
W analizie uwzgledniono koszty jednostkowe szczepionek oraz koszt hospitalizacji zwigzanej
z przebiegiem grypy.
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Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsréd dzieci
w wieku od ukorficzonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) wyniést 10,93
tys. PLN/QALY z perspektywy ptatnika publicznego oraz 23,03 tys. PLN/QALY z perspektywy wspdlne;j.
Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Z perspektywy spotecznej wprowadzenie dodatkowego szczepienia w ocenienanej populacji jest
tansze i skuteczniejsze.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy
podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego, prowadzi przyjecie w modelu poczatkowej
odpornosci naturalnej w populacji na poziomie 87% (scenariusz 4b analizy wrazliwosci — wzrost
wartosci ICUR o 121,0%). Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej
z perspektywy wspdlnej, prowadzi brak uwzglednienia w modelu wptywu s$miertelnosci na QALY
(scenariusz 10a analizy wrazliwos$ci — wzrost wartosci ICUR o0 101,5%).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej prowadzi przyjecie w modelu czasu trwania odpornosci naturalnej na
poziomie 72 miesiecy (scenariusz 5a analizy wrazliwosci — spadek wartosci ICUR o odpowiednio 70,7%
i67,9%).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw modelu
dot. wprowadzenia dodatkowego szczepienia wsrdd dzieci w wieku od ukoniczonych 24 miesiecy zycia
do ukonczenia 60 miesiecy zycia nie wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowe;j
whioskowanej technologii.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 1 000 iteracji. Na podstawie
wynikow analizy probabilistycznej mozna stwierdzic, ze istnieje 100% prawdopodobiernstwo kosztowej
uzytecznosci omawianej technologii medyczne;.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponize;j:

e W analizie ekonomicznej wnioskodawca rowniez przyjat zatozenie, ze ,,szczepionka QLAIV jest
co najmniej tak samo skuteczna jak trojwalentne szczepionki LAIV“. Jednakze nalezy wskazaé,
iz brak jest badan najwyzszej jakosci dla produktu Fluenz Tetra w poréwnaniu do braku
szczepienia i szczepionek inaktywowanych potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
w populacji docelowej m.in w zakresie: zmniejszenia ryzyka wystgpienia grypy potwierdzone;j
laboratoryjnie, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji i wptywu na $miertelnos¢. Dane, na
podstawie ktérych, oszacowano skutecznos$¢ szczepionki QLAIV w modelu zaczerpnieto
z przegladu systematycznego Cochrane: Jefferson 2018, w ktérym wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem
braku aktywnego szczepienia, u dzieci od 2 rz. do ponizej 6 rz. szczepionych za pomocg TLAIV
[RR =0,22 (95% CI: 0,12; 0,39)]. W pracy wskazano, iz brak byto danych dotyczacych powiktan
grypy wymagajacych hospitalizacji - najpowazniejszych konsekwencji grypy.
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e Analiza ekonomiczna odnosi sie jedynie do poréwnania QLAIV z brakiem szczepienia/placebo,
brak jest natomiast poréwnania z pozostatymi, wskazanymi przez wnioskodawce,
komparatorami (m.in. szczepionkami tréjwalentnymi). Tym samym ograniczone jest
whnioskowanie w zakresie efektywnosci kosztowej pomiedzy wnioskowang technologia,
a preparatami dostepnymi (nie refundowanymi) obecnie na rynku w Polsce.

e Model ekonomiczny dla scenariusza nowego, po wprowadzeniu dodatkowego szczepienia
produktem Fluenz Tetra w populacji dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do
ukonczenia 60 miesiecy, generuje wyniki wskazujgce na wzrost ilosci zachorowan
(a w konsekwencji wzrostu liczby hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy) na grype dla
populacji wwieku od 5 do 17 lat, co w konsekwencji zwieksza oszacowang przez
whnioskodawce wartos¢ ICUR. Brak jest jednak uzasadnienia dla tak generowanych wynikéw w
modelu.

e W modelu nie uwzgledniono danych dotyczacych bezpieczenistwa szczepionki Fluenz Tetra.
Jednakze jak wynika z ChPL Fluenz Tetra ,Najczestszym dziataniem niepozgdanym
obserwowanym w badaniach klinicznych byto przekrwienie btony $luzowej nosa/wyciek
wodnisty znosa.” Sg to tagodne dolegliwosci, ktére nie generujg duzych kosztéw, ich
uwzglednienie w analizie miatoby prawdopodobnie niewielki wptyw na wyniki. Takze
w analizie ekonomicznej Gerlier 2017 (odszukana przez wnioskodawce w ramach walidacji
konwergencji) nie zaimplementowano do modelu danych dot. bezpieczenstwa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

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

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej
(pacjent+ptatnik). W analizie przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, obejmujgcy sezony 2019/2020
i 2020/2021. W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty zakupu
szczepionek Fluenz Tetra oraz czterowalentnej szczepionki inaktywowanej, koszty leczenia grypy w
warunkach POZ, koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej preparat Fluenz Tetra w wariancie podstawowym scenariusza nowego
analizy wynosi: 0s0b w sezonie 2019/2020 i 0s0b
w sezonie 2020/2021.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych wyniosg w wariancie
podstawowym kolejno PLN (sezon 2019/2020) i PLN (sezon 2020/2021).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Fluenz Tetra ze Srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcow wyniosg
w wariancie podstawowym kolejno PLN (sezon 2019/2020) i PLN (sezon 2020/2021).

W wariantach skrajnych dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:

e w wariancie minimalnym kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon
2020/2021).

e w wariancie maksymalnym kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon
2020/2021).

Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki wyniosa:

e w wariancie minimalnym kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon
2020/2021).

e w wariancie maksymalnym kolejno (sezon 2019/2020) i (sezon
2020/2021).

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wnioskdw z analizy podstawowej: w kazdym roku
refundacji nalezy oczekiwaé wzrostu naktadéw ptatnika publicznego $wiadczeniobiorcéw.
Inkrementalne wyniki scenariusza nowego wzgledem istniejgcego z perspektywy ptatnika wahajg sie

od w pierwszym roku oraz od w drugim roku, zas z perspektywy
wspdlnej od PLN w pierwszym roku oraz od PLN w drugim roku.
Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:
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e Wedtug wnioskodawcy ze wzgledu na niskg wyszczepialnos¢ dzieci w Polsce, spodziewany
poziom zaszczepien w scenariuszu nowym bedzie umiarkowany w analizie podstawowej
przyjeto wzrost odsetka zaszczepien z poziomu Wedtug opinii ekspertéw
ankietowanych przez Agencje odsetek chorych dzieci ,ktére mogtyby skorzystad”
z wnioskowanej technologii to 10% — 48% populacji dzieci w wieku od 2 do 5 r.z. W analizie
wrazliwosci testowano ten parametr, jednak przyjete odsetki byly duzo nizsze od
wskazywanych przez ekspertéw klinicznych ( w kolejnych sezonach). Nalezy réwniez
przypuszczaé, ze zainteresowanie szczepieniem ocenianym produktem z uwagi na droge
podania (donosowo) moze byé wieksze niz szczepionkami w postaci iniekcji. Tym samym
rzeczywisty wptyw na budzet ptatnika moze by¢ wyzszy od oszacowanego w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwage niepewnosci zwigzane z mozliwym wzrostem rocznej wszczepialnosci wsrod
omawianej populacji docelowej zasadne jest zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka (np. typu
cap), zabezpieczajacego budzet ptatnika przed nadmiernym obcigzeniem lub tez znaczgce obnizenie
ceny preparatu.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie S$rodkéw
publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki pfatnika wynikajgce
z decyzji o umieszczeniu szczepionki Fluenz Tetra® w wykazie lekéw refundowanych,

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii medycznej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianej
technologii medycznej :

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2016

e Rekomendacje ekspertéw Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018
e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 2019

e European Centre for Disease and Control Prevention (eCDCP) 2017/2018

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCV1)2018/2019
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e National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2018/2019
e WHO0 2018/2019
e American Academy of Pediatrics (AAP) 2018/2019

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie wszystkich
os6b w wieku > 6 miesigca zycia bez przeciwwskazan. Brak jest zalecen co do preferencji jednej
okreslonej szczepionki dla osdéb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden zalecany produkt objety
licencja.

Eksperci z Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018 zalecajg szczepienie
z uzyciem szczepionki czterowalentnej, przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuacji,
gdy obie szczepionki sg dostepne. Szczepienie z uzyciem szczepionki czterowalentnej przeciw grypie
zaleca sie u wszystkich oséb (po ukonczeniu 6 miesigca zycia), ktére chcg unikngé zachorowania i nie
majg przeciwwskazan do szczepienia.

Eksperci JCVI rekomendujg, aby wszystkim dzieciom bez przeciwskazan do szczepienia podawac jako
szczepionke z wyboru czterowalentng szczepionke zywa atenuowang (QLAIV).

ACIP w sezonie 2018-2019 rekomenduje szczepionki zaréwno inaktywowane (IIV) jak i rekombinowane
RIV czy LAIVA. Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki.

AAP wskazuje, ze u dzieci, jako opcje pierwszego wyboru, zaleca sie stosowanie szczepionki
tréjwalentnej lub czterowalentnej inaktywowane;j.

NAC rekomenduje u dzieci w wieku 6-23 miesiecy zastosowanie czterowalentnej szczepionki
inaktywowanej, natomiast jesli nie jest ona dostepna, szczepionki trdjwalentne inaktywowane,
zawierajgce badz nie adiuwanty. W grupie wiekowej 2-17 lat, u oséb bez przeciwwskazan, zaleca sie
stosowanie dowolnego preparatu sposrdd szczepionek czterowalentnych zywych atenuowanych,
czterowalentnych inaktywowanych lub jesli preparaty czterowalentne nie sg dostepne tréjwalentnych
inaktywowanych, z zaznaczeniem, ze obecnie dowody naukowe nie pozwalajg na wydanie
rekomendacji odnoszacej sie do preferencyjnego stosowania szczepionki czterowalentnej zywej
atenuowane;.

W rekomendacjach eCDCP wsrdéd rekomendowanych szczepionek znajdujg sie takie szczepionki
czterowalentne, brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szcepionki dla osdb, dla ktérych
dostepny jest wiecej niz jeden zalecany produkt objety licencja.

Dodatkowo w Komunikacie Gtdwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 25 pazdziernika 2018 r. w sprawie
Programu Szczepien Ochronnych na rok 2019 odnaleziono informacje dotyczgca zalecen stosowania
szczepien przeciwko grypie, w ktorym zaleca sie podawanie szczepienia zdrowym dzieciom w wieku od
ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci
w wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia 60 miesigca zycia).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng pozytywnga. (Haute Autorité
de Sante 2015), w ktdérej zwraca sie gtdwnie uwage na istotng rzeczywistg korzys¢ (ang. actual benefit)
ze stosowania szczepionki Fluenz Tetra.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Fluenz Tetra

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.153.2019.1.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Fluenz Tetra,
szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina 0,2 ml, 1 aplikator 0,2 ml,
kod EAN: 05000456054294;, We wskazaniu ,,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy
zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019
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r., poz. 784.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie
oceny leku Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie, we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia 60 miesiecy zycia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Fluenz

Tetra, szczepionka przeciw grypie, we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych
24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia.

2. Raport nr 0T.4330.10.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Fluenz Tetra we wskazaniu:

»Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukorczenia 60 miesiecy
zycia«”. Data ukonczenia: 24.05.2019.
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