= | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3 W 3 Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
szczepionki Influvac Tetra

we wskazaniu:
profilaktyka grypy u oséb w wieku 18-64 lat

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4330.14.2020

Data ukonczenia: 07.08.2020



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Mylan Ire.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Mylan Ire o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzed$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Mylan Ire.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci. AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Advisory Committee on Immunization Practices
American College of Obstetricians and Gynecologists
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

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

Classification System)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw

Analiza kosztéw uzytecznosci

European Centre for Disease Prevention and Control

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA

Srednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Antibody Titer)
Gtowny Urzad Statystyczny

test hamowania hemaglutynacji (ang. Hemagglutination-Inhibition)

Haute Autorité de Sainté

zahamowanie hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
inaktywowane szczepionka przeciw grypie

choroba grypopodobna (ang. Influenza-Like lliness)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

szczepionki zywe atenuowane (ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-confirmed influenza)

ICD-10

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pbzn. zm.)

Populacja zmodyfikowana zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified Intention-To-Treat)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy
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WHO
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liczba pacjentow w grupie

National Advisory Committee on Immunization

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
Organisation for Economic Cooperation and Development

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

produkt krajowy brutto

placebo

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa opieka zdrowotna

Populacja zgodna z protokotem badania (ang. Per Protocol),
Program Polityki Zdrowotnej

Program zdrowotny

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

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

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

rekombinowane szczepionki przeciwko grypie

kwas rybonukleinowy (ang. Rybonucleic Acid)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

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

trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

trojwalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357. z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373, z p6zn.zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.07.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.724.2020

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Influvac Tetra, Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka
przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 1 amp.strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991347352

=  Whnioskowane wskazanie:
LProfilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna z elementami analizy problemu zdrowotnego
= analiza wptywu na budzet z elementami analizy ekonomicznej

Podmiot odpowiedzialny
Mylan IRE Healthcare Ltd.
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irlandia

Whnioskodawca

Mylan Ire

Irlandia, 13, Estate Dublin,

Grange Parade Baldoyle Industrial, Unit 35/36
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.07.2020, znak PLR.4500.724.2020 (data wptyniecia do AOTMIT 21.07.2020), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Influvac Tetra, Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw
grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1
amp.strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991347352

we wskazaniu: ,Profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.07.2020r.,
znak OT.4330.14.2020.AW.4 Agencja wezwata Whnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.07.2020 r. pismem z dnia 29.07.2020.r

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza kliniczna z elementami analizy problemu zdrowotnego. Influvac tetra - czterowalentna inaktywowana

szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia. || EGTNINGEGg G
I Wersja 2.0, Krakow — lipiec

2020.
e Analiza wptywu na budzet z elementami analizy ekonomicznej. Influvac tetra - czterowalentna inaktywowana

szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia. | EGTNEINGIGEEE
I S . 2.0. Krakow — piec 2020.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Influvac Tetra, Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, Zawiesina do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991347352

Kod ATC

JO7BB02 (Szczepionka przeciw grypie)

Substancja czynna

Antygeny powierzchniowe wirusa grypy (inaktywowane) (hemaglutynina i neuraminidaza) odpowiadajgce
nastepujgcym szczepom:*
- A/Brishane/02/2018 (H1N1) pdmO9-podobny szczep (A/Brisbane/02/2018, IVR-190) — 15
mikrograméw HA**
- A/ Kansas/14/2017 (H3N2)-podobny szczep (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327) — 15
mikrograméw HA**
- B/Colorado/06/2017—podobny szczep (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A) — 15 mikrograméw
HA*
- B/Phuket/3073/2013—podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dz ki) — 15 m krograméw HA**
w dawce 0,5 ml
* namnazane w zarodkach kurzych pochodzacych ze zdrowych stad
** hemaglutynina
Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO) (dla pétkuli pétnocnej)
i zaleceniami UE na sezon 2019/2020.

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat

Dawkowanie

Dorosli: 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez: Dzieci w wieku od 3 do 17 lat: 0,5 ml.

Dzieci w wieku ponizej 9 lat, ktdre nie byly wczesniej szczepione sezonowg szczepionka przeciw grypie:
druga dawka 0,5 ml powinna zosta¢ podana po przerwie trwajacej przynajmniej 4 tygodnie.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat: nie okreslono bezpieczehnstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki
Influvac Tetra.

Droga podania

domigsniowo lub gteboko podskérnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Influvac Tetra daje aktywng odpornos$¢ na cztery szczepy wirusa grypy: szczep A/(H1N1), szczep A/(H3N2)
i dwa rézne rodzaje wirusa grypy szczepu B (z linii Victoria i Yamagata). Influvac Tetra wytwarzany wedtug
tego samego procesu co tréjwalentna szczepionka Influvac, indukuje swoiste przeciwciata przeciwko
hemaglutyninie. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy. Stezenie przeciwciat oznaczone w tescie
zahamowania hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-inhibition) po szczepieniu inaktywowang
szczepionka przeciw grypie nie zostato skorelowane z ochrong przed zachorowaniem na grype, ale uzywa
sie go do pomiaru aktywnosci szczepionki. Odpowiedz immunologiczng osigga sie zazwyczaj w ciagu 2—3
tygodni. Czas utrzymywania sie odpornosci na szczepy homologiczne lub szczepy pokrewne szczepom
wirusa zawartym w szczepionce jest rézny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od chwili szczepienia.

Zrédio: ChPL Influvac Tetra na sezon 2019/2020

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesnia 2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych.
Influvac Tetra jest wskazany dla osob dorostych i dzieci w wieku od 3 lat.
Influvac Tetra powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

Status leku sierocego

Nie dotyczy
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Produkt leczniczy Influvac Tetra jest oznaczony znakiem czarnego trojkgta. Oznacza to, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Znakiem czarnego trojkagta sg oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informacji o
bezpieczenstwie np.: brak jest dla nich dlugoterminowych danych dotyczacych stosowania.

Ten produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Influvac Tetra na sezon 2019/2020

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Influvac Tetra nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji, jednakze dotychczas oceniono
2 inne szczepionki przeciw grypie:

o 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 (zlecenie
65/2019 w BIP Agenciji)

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion) inaktywowana, we
wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B (zlecenie 137/2017 w BIP
Agenciji).

Ponizej w tabeli przedstawiono opinie Rady przejrzystosci (RP) oraz stanowiska Prezesa AOTMIT nt. objecia
refundacjg ww. szczepionek przeciw grypie.

Tabela 3. Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace szczepionek Fluenz Tetra oraz VaxigripTetra

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Fluenz Tetra,
szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, (...)), we wskazaniu:

zapobieganie ie u dzieci w ,wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia,
%, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig

Stanowisko Rady w wysokosci 50%, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny do poziomu inaktywowanych
Przejrzystosci nr 442019 | Szczepionek 4-walentnych lub wiaczenia szczepionki *
z dnia 03.06.2019 r. Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Dostepne dowody naukowe wskazujg na zasadnos$¢ objecia refundacjg szczepionki Fluenz Tetra w populacii
dzieci od 24 do ukonczenia 60 miesiecy zycia. Szczepienia jako spos6b zapobiegania zachorowaniom na
grype sa dziataniami rekomendowanym przez liczne towarzystwa naukowe. Zdaniem Rady, cena
proponowanej szczepionki nie powinna odbiega¢ od ceny refundowanej szczepionki 4-walentne;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja 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.

Uzasanienie:

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy oparta zostata o poréwnania dotyczgce: zywej atenuowanej czterowalnetnej
szczepionki ze szczepionkg trojwalentng zywg atenuowana, tréjwalentnej zywej atenuowanej szczepionki z
brakiem szczepienia oraz tréjwalentnej zywej atenuowanej szczepionki z tréjwalentng szczepionkg
inaktywowang. Wnioskodawca w analizie klinicznej przyjat zatozenie o nie mniejszej skutecznosci pomiedzy
szczepionkg czetero- i tréjwalentna, co jest dopuszczalne majgc na uwadze opublikowane stanowisko

Ry G 2 AU Europejskiej Agenciji Lekéw i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow.

z dnia 05.06.2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Wyniki badan wskazujg, ze szczepionka czterowalentna byta nie mniej immunogenna niz szczepionka

Technologii Medycznych i | tréjwalentna dla pozostatych szczepow oprocz szczepu réznigcego B Yamagata, wielokrotnosci wzrostu

Taryfikacji miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do warto$ci wyjsciowej (dla szczepéw A/H1N1 oraz B
Yamagata dla wszystkich pacjentéw, jak i oséb wyjsciowo seronegatywnych) na korzy$é wnioskowane;j
technologii medycznej.

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

Nalezy jednak wskazaé, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujacych
czterowalentng atenuowang zywa szczepionke z brakiem szczepienia (a takze szczepionkg czterowalentng
inaktywowang), co odpowiadatoby aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce. Ponadto badania wtaczone do
analizy ograniczajg wnioskowanie w zakresie wplywu szczepien u dzieci na zmniejszenie liczby
hospitalizacji, czy tez zgony spowodowane powiktaniami grypy. Nalezy takze doda¢, ze badania wtgczone
do analizy dotyczytly populacji szerszej niz wnioskowana.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

W zakresie analizy wplywu na budzet wykazano wzrost wydatkow ptatnika publicznego po objeciu refundacja
wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci do PLN w ostatnim roku
analizy). Parametrem, ktéry moze mie¢ szczegdlny wpltyw na rzeczywiste wydatki ptatn ka publicznego w
zwigzku z refundacjg szczepionki, jest roczny poziom wszczepialnosci. Zatozenia wnioskodawcy w tym
zakresie (rowniez te w analizie wrazliwosci) sa duzo mniejsze, niz wskazywane przez ekspertow klinicznych.
Majgc to na uwadze, Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, typu
cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktory nie pozwoli na znaczace przekroczenie wydatkéw ptatn ka
lub znaczace obnizenie ceny preparatu.

W ocenie Prezesa nalezy réwniez rozwazy¢ mozliwo$¢ finansowania szczepienia przeciwko grypie w
ramach Programu Szczepien Ochronnych w okre$lonej populacji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 163/2017 z dnia
18.12.2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, (...), we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po
ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy
wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w
aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 50%. Rada Przejrzystosci wskazuje na
konieczno$¢ zastosowania mechanizméw podziatu ryzyka, obnizajagcych koszty dla pacjenta i
ptatnika publicznego.

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw i ekspertéw rekomendujg stosowanie profilaktyki
przeciw wirusowej prowadzonej wsrdd pacjentdw z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzyko pow ktan
pogrypowych oraz hospitalizacji).

Rekomendacja nr 90/2017
z dnia 28.12.2017 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji nr 90/2017

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, (...) we wskazaniu: czynne uodpornienie
0s6b dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu podziatu ryzyka oraz znaczacego obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendaciji

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

Wyniki witaczonych badan wskazuja, ze stosowanie szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu z brakiem
szczepienia pozwala na dwukrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype lub choroby grypopodobne.
W zakresie poréwnania ze szczepionkami tréjwalentymi wykazano réznice istotne statystycznie
w zakresie zwiekszenia seroprotekcji i serokonwekcji na korzy$¢ wnioskowanej technologii medyczne;.
Niemniej jednak analize tg cechowaly pewne ograniczenia, z czego gtéwnym jest fakt, ze badania
odnosity sie do szerszej populacji niz wnioskowana tj., oséb po 60 r.z. Warto jednak wskazac,
ze w ramach zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit wyniki z badania
GQM11 (poréwnanie VaxigripTetra vs. TIV) dla populacji powyzej 66 r., ktdére potwierdzajg wyn ki
dla populacji oséb powyzej 60 r.z. Ponadto w ramach badan oceniano réwniez preparaty czterowalentne
wytwarzane przez innych producentéw lub w innych sposéb, co w przypadku szczepien moze wptywaé
na uzyskane wyniki. W ramach analiz nie badano wptywu szczepienia na zmniejszenie liczby hospitalizacji
czy zgondw, co réwniez stanowi ograniczenie analizy kliniczne;j.

Analiza ekonomiczna wykazuje, ze technologia jest efektywna kosztowo niezaleznie od poréwnania i
przyjetej perspektywy. Niemniej jednak analiza ekonomiczna zostata oparta o dane z innej publikacji
niz wigczone do analizy klinicznej, co moze wplywaé na niepewnos¢ wynikéw analizy.

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkow ptatn ka publicznego po objeciu
refundacja wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym do 42,1 min PLN w ostatnim roku analizy).
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od $rednich cen rynkowych.
Nalezy takze wskaza¢, ze przyjecie zatozenia, w ktérym po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii
nadal czes¢ szczepien bedzie finansowana wramach samorzgdowych programoéw profilaktycznych (w
populacji powyzej 65 r.z) moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach. Biorgc pod uwage,
ze czes¢ samorzgdow zrezygnuje z finansowania programow w tej grupie pacjentow, wydatki ptatnika
publicznego mogg okazac¢ sie wyzsze niz oszacowane w analizach. Ponadto kluczowym aspektem
wptywajacym na wysokos$¢ wydatkéw ptatnika publicznego jest poziom wszczepialnosci w danym roku, na
ktéry moze mie¢ wplyw wiele czynn kéw. B

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

W ocenie Prezesa nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania szczepienia przeciwko grypie w
ramach Programu Szczepienh Ochronnych w okreslonej populaciji.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa - odrebna grupa limitowa
Proponowany instrument brak
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego szczepionki Influvac Tetra i dotyczy oséb
dorostych miedzy 18 a 64 r.z. z populacji ogdélnej. W ocenie analitykéw Agencji nie ma klinicznego uzasadnienia,
ktére wskazywatoby na zasadnos$é zawezenia wskazania refundacyjnego do oséb w wieku 18 a 64 lat.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg szczepionki Influvac Tetra bedzie ona dostepna w aptece narecepte i wydawana
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig . Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu Influvac Tetra. Jednakze nalezy
zaznaczy¢, ze obecnie na liscie lekdw refundowanych znajduje sie szczepionka przeciw grypie — produkt Vaxigrip
Tetra, ktéra jest refundowana w ramach grupy limitowej 247.0 Szczepionki przeciw grypie. Produkt Vaxigrip Tetra
jest refundowany we wskazaniu ,Czynne uodpornienie osdb 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”
i wydawana jest pacjentom za odptatnoscig 50%.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb medyczny, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;
2. podobnej skutecznosci.

Z uwagi na fakt, ze przeznaczeniem obu szczepionek jest zapobieganie zachorowaniom na grype oraz z uwagi
na podobng skuteczno$¢ obu szczepionek (oba produkty stanowig szczepionki 4-walentne inaktywowane)
zdaniem analitykéw Agenciji bardziej zasadne bytoby umieszczenie obu produktéw w jednej grupie limitowe;j.

Ponadto w ocenie analitykdw Agencji w przypadku szczepionek przeciw grypie powotanie sie w celu utworzenia
osobnych grup limitowych na réznice we wskazaniach refundacyjnych nie jest wystarczajgce. Wskazania
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refundacyjne obu szczepionek sg arbitralnie ograniczone do réznych przedziatow wieku wzgledem wskazan
rejestracyjnych, co nie wynika z réznej skutecznosci dziatania obu produktéw w tych populacjach.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

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

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

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesiat lat w postaci Swiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa. [Szczeklik
2018]

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystgpienie zachorowania na grype jest wirus grypy, nalezacy do
RNA wirusow i zaklasyfikowany do rodziny Orthomyxoviridae. Spo$réd wiruséw wywotujgcych zakazenia u ludzi
wyroznia sie trzy typy: A (ktéry dzieli sie na podtypy na podstawie swoisto$ci antygenowej 2 biatek
powierzchniowych — hemaglutyniny [H] i neuraminidazy [N], B i C, jednak epidemiczne zachorowania wywotujg
tylko typy A i B. [Makowiec-Dyrda 2016]

Tabela 6. Roznice pomiedzy trzema typami wirusa grypy wywotujagcymi zakazenia u ludzi [Makowiec-Dyrda 2016]
Typ wirusa grypy

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

pandemiczne,

. . epidemiczne sporadyczne
epidemiczne P P y

Rrozprzestrzenianie w populaciji

Zmiennos¢ antygenowa przesunigcie, skok przesunigcie przesuniecie

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

Istothym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyrdznia sie:

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

o skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczgce wirusa grypy typu A
polegajgce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktére ma miejsce w trakcie zakazenia
jednej komérki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krgzenie wirusa
grypy A pomiedzy cztowiekiem i r6znymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty
ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat
[Makowiec-Dyrda 2016].

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt ze skazonymi
przedmiotami lub rece. [Kuchar 2017].
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Epidemiologia
SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA NA SWIECIE | W EUROPIE

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (na podstawie luliano 2017), co roku na $wiecie na
ciezkag postaé grypy sezonowej zapada od 3 do 5 min oséb, a od 290 tys. do 650 tys. os6b umiera z powodu
chordb uktadu oddechowego zwigzanych z grypg. W krajach rozwinietych wigkszos¢ zgondéw zwigzanych z grypa
wystepuje w populacji oséb powyzej 65 r.z. [WHO 2018]

Ponizej przedstawiono dane Organizacji Wspdtpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) w zakresie poziomu wyszczepialnosci przeciwko grypie w populacji oséb
powyzej 65 r.z. w krajach cztonkowskich. Nalezy jednak wskaza¢, ze raportowane dane w zaleznos$ci do kraju
pochodzg z réznych okreséw (od 2014 do 2017 r.). Najwiekszg wyszczepialno$¢ w populacji 65+ odnotowano w
Korei Potudniowej (84,4% w 2016 r.), Meksyku (82,3% w 2014 r.), Wielkiej Brytanii (70,5% w 2016 r.) oraz w USA
(69,1% w 2015 r.), najnizszg za$ w Estonii (2,8% w 2016 r.), na Lotwie (4,3% w 2016 r.), w Turcji (7% w 2016 r.)
oraz w Polsce (9,7% w 2014 r.) (Rycina 1) (OECD 2018).
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Rycina 1. Poziom wyszczepialnosci (%) przeciwko grypie w populacji powyzej 65 r.z. w krajach OECD (na podstawie
danych OECD)

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA W POLSCE

Zakazenia wirusem grypy wystepuja w Polsce powszechnie, przez caty sezon epidemiczny (liczony od
pazdziernika do wrzesnia nastepnego roku). Zachorowania odnotowuje sie gtéwnie w okresie od pazdziernika do
kwietnia, jednak sporadycznie stwierdza sie je rowniez w miesigcach letnich (zachorowania wystepujacg wtedy
u pacjentow podrézujgcych na tereny, gdzie aktualnie trwa sezon epidemiczny grypy). [NIZP-PZH 2020]

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowan na grype oraz zgonéw z powodu grypy publikowane
sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zakiad Higieny (NIZP-PZH). Dane te pochodzg
z okresowych, zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”, nadsytanych do
powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki ochrony zdrowia, do ktdrych zgtosili
sie chorzy, oraz danych ze zgtoszen zgonéw nadsytanych do powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-
epidemiologicznych przez lekarzy, przesytane przez wojewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne w formie
zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach tych — zgodnie z definicjg grypy przyjetg
na potrzeby nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262 z 27.9.2012) — wykazuje
sie grype (rozpoznang Klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania
grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji. [NIZP-PZH 2020]

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy
do kilku milionéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype. Szczyt zachorowan ma zwykle miejsce miedzy
styczniem a marcem. Wskazuje sie jednak na mozliwos¢ zanizania ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci

systemu rejestraciji przypadkéw choréb zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza. [NIZP-PZH
2020]
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Zgodnie z najnowszym raportem NIZP-PZH, w 2017 r. zgtoszono najwiekszg od trzydziestu lat liczbe zachorowan
i podejrzen zachorowan na grype, a z porady lekarskiej w tym zakresie skorzystato 5 043 491 os6b (Rycina 2), a
2018 r. 5239 585 os6b. Analizujgc dane w zakresie zapadalnosci autorzy raportu zwrécili jednak uwage, ze
niejasne jest, na ile odnotowany wzrost wynika z rzeczywistego wzrostu zapadalnosci a na ile z poprawy czutoSci
nadzoru prowadzonego w tym zakresie. [Wojtyniak 2018, NIZP-PZH 2020]
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Rycina 2. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na grype (na 100 tys. osob) w latach 1988-2017 w Polsce, zgodnie
z raportem NIZP-PZH

Na podstawie danych NIZP-PZH $rednia zapadalnos¢ na grype (zachorowania i podejrzenia zachorowania) na
100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkéw, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W
okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecien 2018) zapadalno$¢ wyniosta 55,16 przypadkéw na
100 tys. ludnosci. [AWA nr OT.4330.10.2019]

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru NIZP-PZH,
w latach 2010-2017, wskaznik zapadalnosci na grype w Polsce potwierdzong w badaniu laboratoryjnym wahat
sie od 0,35 przypadkéw/100 tys. oséb w 2012 r. do 10,22 przypadkéw/ 100 tys. oséb w 2016 r. (Rycina 3).
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Rycina 3. Zapadalnos¢ (na 100 tys. osob) na grype w Polsce w latach 2010-2017 (dot. przypadkéw potwierdzonych
laboratoryjnie), na podstawie danych NIZP-PZH

Liczbe zgondéw z powodu grypy w Polsce ciezko jest oszacowac, gdyz czesto nie jest ona umieszczana w akcie
zgonu jako jego przyczyna. Zgodnie z danymi NIZP-PZH, najczesciej zgony z powodu grypy lub jej powiktan
odnotowuje sie w populacjach oséb starszych (40-64 lat oraz powyzej 65 r.z.). W sumie, w latach 2009-2016
odnotowano 460 zgonéw z powodu grypy, z czego najwiecej w roku 2013 (115 przypadkéw) oraz 2016 (103
przypadki) (Tabela 7). [NIZP-PZH 2020]
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Analizujgc dane dotyczgce liczby zgonéw spowodowanych zachorowaniem na grype (wykres ponizej) widocznym
jest, ze w poréwnaniu do roku 2015 r. w 2016 r. odnotowano wzrost Smiertelnosci. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze w opinii ekspertow klinicznych raportowane liczby zgonéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej $miertelnosci
z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych przyczyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu
moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujacy na skutek
zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku infekcji grypowej. [AWA nr OT.4330.10.2019]

Tabela 7. Liczba zgonoéw z powodu grypy w Polsce w latach 2009-2016 w poszczegélnych grupach wiekowych (na
podstawie danych NIZP-PZH)

s Liczba zgonéw z powodu grypy
ie
2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009
0-19 lat 5 1 0 9 0 9 3 10
20-39 lat 8 1 0 10 0 13 7 13
40-64 lata 51 6 5 51 1 58 13 40
265 lat 39 9 6 45 3 15 5 24
Ogotem 103 17 11 115 4 95 28 87
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Rysunek 1. Zgony z powodu grypy w latach 2015-2019 (zrédto: AWA nr 0T.4330.10.2019)

Profilaktyka
Grypa jest chorobg, ktorej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktorg sktadaja sie:

o stosowanie szczepieh ochronnych,

e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,

e stosowanie lekow przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepéw wirusa grypy. Dostepne s3g szczepionki
trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B oraz szczepionki czterowalentne, ktére
zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. Preparaty szczepionek dzielone sg na dwa rodzaje:
e szczepionki inaktywowane:
o typu split zawierajace rozszczepiony wirion lub

o typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze),

e szczepionki zywe atenuowane. [Makowiec-Dyrda 2016]
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Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ antygenowg wirusa grypy skfad szczepionek podlega corocznej aktualizacii
przez WHO i rozni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego. Poczgwszy od sezonu epidemicznego 2013-2014
WHO rekomenduje stosowanie szczepionek czterowalentnych [AWA nr OT.4330.10.2019].

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

Wplyw srodkéw masowego przekazu na zwiekszanie wyszczepialnosci przeciw grypie

Zgodnie z zaleceniami WHO oraz ECDC wskaznik zaszczepienia przeciw grypie w populacji oséb z grupy ryzyka
ciezkiego i powiktanego przebiegu grypy, a takze wsrdd pracownikow ochrony zdrowia powinien osiggac¢ poziom
75%. Wyszczepialnos¢ populacji Polski jest na bardzo niskim poziomie. Wedtug danych z publikacji ,Modelowy
program profilaktyki grypy w grupach ryzyka” w 2017 r. w Polsce w populacji ogdlnej odnotowano 3,7%
zaszczepionych osob, aw 2018 r. 3,9%. Wyszczepialnos¢ w populacji pacjentdéw 65+ jest nieco wyzsza i zgodnie
z oszacowaniami na podstawie raportu AOTMIT ,Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka
zachorowan w populacji oséb starszych w ramach programoéw polityki zdrowotnej” w 2017 roku wyniosta 7,5%.
Wedtug ankietowego badania Dymek-Skoczynska 2012 obejmujgcego grupe 115 oséb powyzej 60 r.z. gtdwnymi
czynnikami wptywajacymi na decyzje o rezygnacji ze szczepienia przeciwko grypie jest lek przed powikfaniami
zwigzanymi ze szczepieniem oraz brak wiary w skutecznos$¢ szczepionki. [Modelowy program profilaktyki grypy
w grupach ryzyka, Dymek-Skoczynska 2012, raport AOTMIT]

Celem zwiekszania wyszczepialnosci oraz zblizania sie do putapu 75% wyszczepialnosci, ktéry jest wskazywany
jako minimalny w przypadku grup ryzyka i pracownikéw ochrony zdrowia, aby uzyska¢ pozadane efekty
szczepienia (tj. zmniejszenie zapadalnosci oraz powiktan pogrypowych), nalezy zwieksza¢ swiadomos¢ wsrod
populacji na temat przewazajgcych korzysci szczepien nad ryzykiem ich zastosowania na przyktad poprzez
promowanie szczepien w kampaniach spotecznych. [Modelowy program profilaktyki grypy w grupach ryzyka]

W badaniu ankietowym Shropshire 2013, w ktérym wzieto udziat 721 studentéw powyzej 18 r.z. badano wptyw
wielokierunkowej kampanii promujgcej szczepienia przeciwko grypie na zmiane poziomu wyszczepialnosci. W
badaniu zastosowano kampanie medialng polegajacg na upublicznianiu materiatéw promujgcych takich jak:
prezentacja w PowerPoint, ulotki, reklamy internetowe, banery reklamowe oraz reklamy w mediach
spotecznosciowych. Po zastosowaniu ww. kampanii odnotowano 30-procentowy wzrost rocznej wyszczepialnosci
w poréwnaniu z rokiem poprzednim w badanej populacji. [Shropshire 2013]

W innym badaniu przekrojowym Yoo 2010 analizowano zwigzek pomiedzy kampaniami promujgcymi szczepienia
przeciwko grypie (telewizyjnymi oraz prasowymi), a poziomem wyszczepienia wsrdd pacjentéw starszych (65+).
W badaniu analizowano 3 kolejne lata, w ktérych wtgczano ponad 7000 pacjentéw rocznie. Wyniki powyzszego
badania wskazaty, ze reklamy promujgce szczepienia przyczynity sie do wzrostu wyszczepialnosci na poziomie
2,3-7,9 punktéw procentowych (w ciggu 3 lat trwania badania) (p<0,001). [Yoo 2010]

Zdaniem autoréw obydwu ww. badan doniesienia medialne tj. telewizyjne czy prasowe promujgce szczepienia
oraz zwiekszajgce swiadomos¢ na temat szczepien zdajg sie przyczynia¢ do zwiekszenia poziomu wyszczepienia
przeciw grypie zarowno wsréd miodych dorostych, jak i wéréd osob starszych >65 r.z. Dlatego autorzy wskazuja,
ze aby uzyskac szerszy zasieg szczepien przeciw grypie nalezy zadbac o zintegrowane podejscie informujgce o
szczepieniach, w tym wykorzystujgce srodki masowego przekazu, celem promowania szczepien i zwigkszania
wiedzy na ich temat. [Shropshire 2013, Yoo 2010]

Istotnosé szczepien przeciwko grypie w dobie epidemii wirusa SARS-CoV-2

Publikowane na przestrzeni czerwca i lipca 2020 r. doniesienia z dwdch badan obserwacyjnych wskazujg na
mozliwy, korzystny wptyw szczepienia przeciw grypie na przebieg choroby COVID-19 wywotanej wirusem SARS-
CoV-2.

Zanettini i wsp. zbadali mozliwy zwigzek miedzy wyszczepialnoscig przeciw grypie u oséb w wieku 65 lat
i starszych a liczbg zgonoéw z powodu COVID-19 w Stanach Zjednoczonych. Uzyskane wyniki sugerujg, ze
szczepienie przeciwko grypie moze wptywac na zmniejszenie $miertelnosci z powodu COVID-19 w populacji oséb
powyzej 65 r.z. Uzyskane wyniki byty spojne przy uwzglednieniu réznych analizowanych okreséw, réznych
analizowanych obszaréw oraz przy zastosowaniu réznej metodologii majgcej na celu korekte wptywu czynnikdw
zakidcajgcych. [Zanettini 2020]

Ponadto inna grupa badaczy (Fink i wsp.) przeanalizowata dane 92 664 klinicznie i molekularnie potwierdzonych
przypadkéw choroby COVID-19 w Brazylii, aby zbada¢ potencjalny zwigzek miedzy szczepieniem przeciw grypie
i przebiegiem choroby COVID-19. Analiza danych wskazata, Zze pacjenci ktérzy niedawno otrzymali szczepionke
przeciw grypie, mieli Srednio o 8% mniejszg szanse koniecznosci zastosowania leczenia na oddziale intensywnej
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terapii (95%CI: 0,86; 0,99), 18% mniejszg szanse koniecznosci zastosowania inwazyjnego wspomagania
oddychania (95%CI: 0,74, 0,88) oraz 0 17% mniejszg szanse zgonu (95%CI: 0,75; 0,89). Zdaniem autoréw
badania szerokie promowanie szczepienia przeciw grypie wydaje sie zasadne, szczegdlnie w populacjach o
wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu choroby COVID-19. [Fink 2020]

Czytajac wyniki powyzszych badan nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz obie prace sg przedrukami (preprint) i nie byty
recenzowane. Publikacje te dotyczg nowych badan medycznych, kitére nie zostaty jeszcze ocenione, z tego
wzgledu nie powinny by¢ stosowane do tworzenia wytycznych praktyki kliniczne;.

Wart zauwazenia jest réwniez skrocony przeglad (ang. rapid review) przygotowany przez The Academy of
Medical Sciences z Wielkiej Brytanii, ktéry skupit sie na podsumowaniu wyzwan jakie stojg przed systemem
ochrony zdrowia podczas zimy 2020/2021 w zwigzku epidemig wirusa SARS-CoV-2. Autorzy zwracajg uwagg ha
mozliwg epidemie wirusa grypy, ktéra wystapi zimg 2020/2021 i bedzie powodowa¢ dodatkowg trudno$¢ w opiece
nad chorymi, co moze wigzac¢ sie z odwotywaniem planowych przyje¢ do szpitali i znacznie obcigzy¢ osrodki
diagnostyczne. W ocenie autoréw przegladu wazne jest aby zminimalizowac transmisje wirusa grypy i mozliwy
niekorzystny wplyw tej choroby na system ochrony zdrowia. Wymienione sg dwa gtéwne punkty, aby to osiggna¢:

e zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie wérdd pracownikéw stuzby zdrowia i opieki
spotecznej oraz innych grup wskazywanych w wytycznych dotyczacych szczepien, jako rekomendowane
do priorytetowego szczepienia. Bedzie to wymagato kreatywnego podejscia do sposobu realizacji ze
wzgledu na jednoczesne zminimalizowanie ryzyka transmisji wirusa i zapewnienie odpowiedniej ilosci
szczepionek;

e skuteczne wdrozenie wytycznych dotyczgcych stosowania lekéw antywirusowych w celu ztagodzenia
skutkéw grypy, szczegdlnie w grupach wysokiego ryzyka.

Powiktania i rokowania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtoéwnie do komodrek nabtonka drog oddechowych, ale moze réwniez
odpowiadaé za reakcje cytotoksyczne zachodzgce w komoérkach miesniowych, neuronach i komdrkach
Srodbtonka naczyn. Z tego wzgledu powikfania grypy dotyczg zwykle wiasnie narzgdéw zbudowanych z tych
tkanek. Do czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu i powikian grypy naleza:

o wiek 265 lat lub < 5 lat (zwtaszcza pierwsze 24 m.z.),
e cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,
e otytlos¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m2),

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi
(w tym hemoglobinopatie), niedobory odpornoéci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos¢ uktadu oddechowego lub usuwanie
wydzieliny drog oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia
kregowego, choroby przebiegajace z drgawkami, choroby nerwowo-miesniowe). [Szczeklik 2018]

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedacymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy. Najciezszym mozliwym powikfaniem grypy
jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno powiktaniami pogrypowymi, jak i zaostrzeniem choréb przewlektych
[Makowiec-Dyrda 2016]. Do powiktah grypy zalicza sie:
e pierwotne grypowe — nie obserwuje sie ustepowania objawéw grypy; najczestsza wirusowa przyczyna
zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu w sezonie epidemicznym grypy, moze przebiegaé jako zespot ostrej
niewydolnoéci oddechowej (ARDS);

e wtdrne bakteryjne wywotane przez S. pneumoniae, S. aureus lub H. influenzae — w okresie ustepowania
objawow grypy lub w fazie rekonwalescencji (ponowna gorgczka i nasilenie dusznosci, kaszlu,
ostabienia);

e angina paciorkowcowa;
e zaostrzenie wspdtistniejgcej choroby przewlekiej;

e rzadko: zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, zespdt Guillaina i Barrégo, zapalenie miesni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolno$cia nerek), zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnosé
wielonarzgdowa;
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e bardzo rzadko (zwykle u dzieci): zespdt Reye’a zwigzany z przyjmowaniem preparatéw kwasu
acetylosalicylowego. [Szczeklik 2018]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Populacje wnioskowang stanowig osoby z populacji ogélnej w wieku 18-64 lata. Prognozowang liczebnos¢
populacji docelowej na podstawie danych GUS przedstawiono w tabeli ponizej. [GUS 2020]

Tabela 8. Liczba ludnosci Polski w wieku 18-64 lata w okresie 2020-2024 r. (prognoza GUS)
Rok 2020 2021 2022 2023 2024

Liczba oséb w wieku

24 211 283 23 933 665 23 662 251 23 416 157 23 206 194
18-64 lata

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 23 lipca 2020 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki
przeciwgrypowej przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen
medycznych:

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

¢ Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego;

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States;
¢ Infectious Diseases Society of America;

¢ Joint Committee on Vaccination and Immunisation;

e American Academy of Emergency Medicine;

o National Institute for Health and Care Excellence;

e WHO;

e Centre for Disease Prevention and Control;

e National Advisory Committee on Immunization,

e European Centre for Disease Prevention and Control;
e Government departments UK.

W toku wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentow opisujgcych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciwgrypowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Wytyczne wymieniaja cztery metody profilaktyki grypy: stosowanie szczepien ochronnych, stosowanie lekow
przeciwwirusowych, izolowanie pacjentéw chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny. Eksperci
stwierdzaja, iz najlepszym sposobem uniknigcia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki
przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny réznych szczepéw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie
nalezy wykonywa¢ u oséb zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow
epidemiologicznych u osob, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogg by¢ zrodtem

Kolegium Lekarzy rozprzestrzeniania sie wirusa grypy.
Rodzinnych w Polsce | Medyczne wskazania do szczepien:
2019 . pacjenci z chorobami przewleklymi,

e osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na zwigkszone ryzyko
wystapienia pow ktan pogrypowych badz cigzkiego przebiegu grypy:
o osoby powyzej 55. roku zycia;
o dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukoniczenia 5 lat);
o pensjonariusze osrodkéw opieki dtugoterminowej — bez wzgledu na wiek;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

kobiety w cigzy lub planujace cigze;
chorujgce dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (przewlekle leczone
salicylanami, dzieci z wrodzonymi wadami serca, z nadcisnieniem ptucnym);

o osoby z chorobami przewlektymi: uktadu oddechowego (w tym z astmg), uktadu krazenia,
nerek, watroby, uktadu nerwowego, zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg), osoby
z obnizong odpornoscia, zakazone HIV.

Rekomendacje
ekspertow
Ogolnopolskiego
Programu Zwalczania
Grypy na sezon
2019/2020

Szczepienie przeciw grypie zalecane jest:
e W zwigzku z przestankami klinicznymi:

o osobom po transplantacji narzgdow;

o przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia) i dorostym, szczegdlnie
chorujgcym na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowsg, przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krgzenia, chorobe wieficowa (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolnos¢ nerek, nawracajacy zespdt nerczycowy, choroby
watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

o osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepie tkanek) i chorym
na nowotwory uktadu krwiotwoérczego;

o dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
szczegolnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematologicznymi,
w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytoza wrodzong,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed
przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

o dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwiaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig serca,
z nadcisnieniem ptucnym;

o kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

e wzwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukoriczenia 6 miesigca zycia
do stosowania zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, w szczegélnosci:

o 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);
osobom w wieku powyzej 55 lat;
osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do ukonczenia
6 miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach
realizacji strategii kokonowej szczepien);

o pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizacji
oraz personel administracyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym
w szczegolnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

o pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, domdéw pomocy spotecznej oraz innych
placowek zapewniajgcych catodobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesziym wieku, w szczegdlnosci przebywajgcym w zaktadach
opiekunczo-leczniczych, placéowkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
Swiadczacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji
leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa
uzdrowiskowego.

PolskieTowarzystwo
Diabetologiczne 2020

Coroczne szczepienie przeciw grypie dzieci powyzej 6. miesigca zycia i oséb dorostych, stanowi jedno
Z najwazniejszych rekomendacji dotyczacych szczepien ochronnych u oséb chorych na cukrzyce.

Wytyczne zagraniczne

Advisory Committee
on Immunization
Practices (ACIP) 2019

Stany Zjednoczone

Szczepienie przeciw grypie zalecane jest wszystkim osobom > 6 m.z., ktére nie majg przeciwskazan
do szczepienia. Zaleca sie, by szczepienie byto wykonane do kohca pazdziernika, a u dzieci od 6 m.z. do 8
lat, ktére wymagajg podania dwoch dawek (tj. u dzieci, ktore nie otrzymaty = 2 dawek szczepionki tréjwalentej
lub czterowalentnej przed 1 lipca 2018 r.) pierwsza dawka powinna zosta¢ podana najszybciej jak to mozliwe,
kiedy tylko szczepionka bedzie dostepna, tak aby druga dawka (po 24 tygodniach) mogta zosta¢ podana przed
koncem pazdziernika.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W wytycznych zwrécono uwage, ze szczegdlnie istotne jest szczepienie oséb narazonych na zwigkszone
ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwiekszone ryzyko hospitalizacji lub wizyt na oddziatach
ratunkowych. Z tego wzgledu, jesli zasoby sg ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy szczepic¢ (jesli brak
przeciwskazan): dzieci w wieku 6-59 m.z., osoby = 50 r.z., dzieci i dorostych z przewleklymi chorobami ptuc (w
tym astmg) lub chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadci$nienia tetniczego),
chorobami nerek, watroby, schorzeniami neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym
cukrzycg), osoby z immunosupresjg (w tym wynikajgcg ze stosowanego leczenia lub zakazenia HIV), kobiety
bedace w cigzy lub planujace cigze w czasie sezonu epidemicznego, dzieci i mtodziez (w wieku od 6 m.z. do
18 lat) poddawane dtugoterminowemu leczeniu aspiryng, ktére mogg by¢ narazone na wystgpienie zespotu
Reya po przebyciu zakazenia grypg, osoby przebywajgce w domach opieki lub osrodkach opieki
dtugoterminowej, Indian amerykanskich i rdzenng ludno$¢ Alaski, osoby z BMI = 40 kg/m?. Nalezy takze podjgc
dziatania zmierzajace do zaszczepienia personelu medycznego oraz studentéw kierunkéw medycznych, oséb
majacych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawujacych opieke nad dzie¢mi < 59 m.z. i osobami dorostymi
2 50 lat (a zwlaszcza dzie¢mi ponizej 6 m.z.), a takze oséb majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub
sprawujacych opieke nad osobami z uwarunkowaniami medycznymi, ktére pozwalajg zaliczy¢ je do grup
wysokiego ryzyka wystgpienia powiktarn pogrypowych.

Ponadto wytyczne zaznaczajg, ze w sezonie 2018-2019 rekomendowane sg szczepionki zaréwno
inaktywowane (11V) jak i rekombinowane (RIV czy LAIV4). Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej
szczepionki. ACIP podkresla, iz bedzie nadal przeglada¢ dane dotyczace skutecznosci LAIV4, w miare ich
dostepnosci, z tego wzgledu, ze skutecznos$¢ ulepszonej szczepionki LAIV4 zawierajgcej A / Stowenia /
2903/2015 wirusy podobne do grypy A (H1IN1) pdmO09 nie jest jeszcze do konca poznana.

IIV = inaktywowana szczepionka przeciw grypie, RIV = rekombinowana szczepionka przeciwko grypie, LAIV = zywa
atenuowana szczepionka przeciw grypie

Joint Committee
on Vaccination and
Immunisation (JCVI)

2020/2021

Wielka Brytania

W sezonie grypowym 2020-2021 szczepienie przeciwko grypie jest rekomendowane dla:

e  dorostych w wieku 65 lat i starszych

e  dorostych z grup ryzyka (w tym kobiety w cigzy) i dzieci, dla ktérych istniejg przeciwwskazania do

stosowania — szczepionki donosowej (LAIV).

W przypadku szczepieh oséb w wieku ponizej 9 lat eksperci rekomendujg, podawanie czterowalentnej
szczepionki hodowanej z jaj (QIVe). W przypadku oséb w wieku od 9 do 65 lat rekomendowana jest
szczepionka czterowalentna wychodowana w komorkach (QIVc) oraz jako alternatywe uwzglednia sig
szczepionke QIVe. Osobom w wieku 65 lat i starszych eksperci rekomendujg szczepienia inaktywowanymi
preparatami tréjwalentnymi.
LAIV = zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie

National Advisory
Committee on
Immunization (NACI)
2019/2020

Kanada

Szczepieniem przeciwko grypie w sezonie zachorowan 2019-2020 nalezy obja¢:
e 0soby z grup ryzyka wystagpienia powiktan lub hospitalizacji zwigzanych z grypa:
— wszystkie dzieci w wieku 6- 59 miesiecy,

— wszystkie kobiety w cigzy, dorostych i dzieci z nastepujgcymi chronicznymi schorzeniami:
zaburzeniami pracy serca lub ptuc (w tym dysplazjg oskrzelowo-ptucng, mukowiscydozg i astma),
cukrzyca i innymi chorobami metabolicznymi, nowotworami, obnizong odpornoscig (ze wzgledu na
chorobe podstawowsg, stosowane leczenie lub oba), chorobami nerek, niedokrwistoscig lub
hemoglobinopatig, schorzeniami neurologicznymi lub neurorozwojowymi, chorobliwg otytoscig
(wskaznik masy ciata [BMI] 40 i wiecej) oraz dzieci i nastolatki (w wieku od 6 m.z. do 18 lat) leczone
przez dtuzszy czas kwasem acetylosalicylowym, ze wzgledu na potencjalne zwigzane z grypg
zwigkszenie ryzyka rozwoju zespotu Reye'a,

— osoby w kazdym wieku, ktére sg mieszkancami doméw opieki i innych placéwek opieki
dtugoterminowej,

—  osoby w wieku = 65 lat,

—  ludnos¢ rdzenna,

° osoby stanowigce zrédto zakazenia dla os6b o wysokim ryzyku ich rozwoju:

—  pracownikow opieki zdrowotnej i opiekunéw w zaktadach i spotecznosciach, ktére dzieki swoim
dziataniom sg w kontakcie z osobami z wysokim ryzykiem powiktan grypy,

— osoby (dorosli i dzieci) w kontakcie domowym z osobami z wysokim ryzykiem powiktan grypy
(niezaleznie od tego, czy osoby o wysokim ryzyku byly szczepione),

—  osoby sprawujgce regularng opieke nad dzie¢mi w wieku = 59 miesiecy, czy to w domu, czy poza
nim,

—  osoby $Swiadczgce ustugi w zamknietych lub wzglednie zamknietych $rodowiskach osobom o
wysokim ryzyku (np. zatoga na statku),

o inne:
—  osoby zapewniajgce podstawowe ustugi spoteczne,

—  osoby majgce bezposredni kontakt podczas uboju ze zwierzetami zakazonymi ptasig grypa (Vaudry
2018).

WHO 2019/2020
Swiat

W okresie od lutego do wrzesnia 2019 r. wystepowato znaczne zréznicowanie w dominujgcym typie wirusa
krazacego w réznych regionach. W wielu krajach dominowaty wirusy grypy A (H1N1) pdm09. Wirusy A (H3N2)
dominowat ty ko w niektoérych krajach, a wirusy grypy B rozprzestrzeniaty sie szeroko w wiekszosci krajow na
Swiecie..
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WHO zaleca stosowanie czterowalentnych szczepionek na rok 2020 zawierajgcych nastepujace szczepy
wirusow:
e wirus A Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmOQ9- -podobny;
e  wirus podobny do A South Australia/34/2019 (H3N2);
e wirus podobny do B/Washington/02/2019 (linia B / Victoria);
e wirus typu B / Phuket / 3073/2013 (linia B / Yamagata).
Ponadto w przypadku tréjwalentnych szczepionek WHO zaleca, aby zawieraty one nastepugce szczepy:
e  wirus A/ Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm0Q9-podobny;
e wirus podobny do A / South Australia/34/2019 (H3N2); i
e wirus podobny do B / Washington/02/2019 (linia B / Victoria).
WHO zaleca coroczne szczepienia dla:
. kobiety w cigzy na kazdym etapie cigzy,
e  dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat,
e osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat),
e  0soby z przewleklymi schorzeniami,
. pracownicy stuzby zdrowia.

American College of
Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)
2018

Stany Zjednoczone

Niniejsze rekomendacje skoncentrowane sg na stosowaniu szczepien ochronnych w populacji kobiet w cigzy
oraz kobiet, ktére planuja w niedalekiej przysztosci zajS¢ w cigze. Towarzystwo zaznacza takze istote
szczepienia wspoétmatzonkéw w celu ochrony kobiety przed ewentualnymi zakazeniami, szczegodlnie w
momencie gdy cigza ma miejsce w trakcie sezonu grypowego.

ACOG zaleca aby:

e  o0soby doroste raz w roku poddawaty sie szczepieniom przeciwko grypie, szczegdlnie w przypadku
gdy w najblizszym otoczeniu znajduje sie kobieta w cigzy lub kobieta planujgca cigze w trakcie
trwania sezonu grypowego. Ww. osoby powinny otrzymac¢ inaktywowana szczepionke przeciw
grypie tak szybko jak to tylko mozliwe. Wsze kie licencjonowanie, rekomendowane, odpowiednie dla
wieku inaktywowanie szczepionki mogg by¢ bezpiecznie stosowane w kazdym trymestrze cigzy;

e  proces immunizacji kobiet w cigzy stanowi istotny element opieki prenatalnej dla kobiet iich
niemowlat. Potozne i ginekolodzy powinni zapewnic¢ kobiete w cigzy o bezpieczenstwie podawanych
szczepionek oraz wskaza¢ na benefity ptyngce z jej zastosowania, nie tylko dla samej kobiety ale
takze ptodu lub nowonarodzonego dziecka;

. potozne i ginekolodzy powinni by¢ obecni przy podaniu szczepionki oraz sami powinni poddac sie
corocznym szczepieniom przed rozpoczeciem sezonu grypowego;

. potozne i ginekolodzy powinni zachecaé¢ swoj personel do poddania sie szczepieniom ochronnym w
celu ochrony pacjentek i niemowlat.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

2018
Wielka Brytania

Niniejsza rekomendacja dotyczy sposobdéw zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci przy uzyciu darmowe;j
szczepionki przeciwko grypie wsrdd grup kwalif kujgcych sie do szczepien. Opisuje ona sposoby zwiekszenia
$wiadomosci oraz wykorzystania réznych mozliwosci w POZ i AOS celem zidentyfikowania osdb, ktore
powinny by¢ zachecane do szczepienia.

Grupy kwalifikujgce sie do szczepien:

e  dzieciidorodli w przedziale wiekowym od 6. m.z. do 64. r.z. z grup ryzyka;

. kobiety w cigzy;

. osoby otrzymujgce zasitek opiekunczy;

e osoby, ktore sg gtdbwnym nieformalnym opiekunem osoby starszej lub niepetnosprawnej (ktorej
dobro moze by¢ zagrozone, jesli opiekun zachoruje);

Oferowanie szczepien:

e w okresie sezonu grypowego nalezy wykorzystywac kazdg okazje, aby identyf kowa¢ osoby z grup
kwalif kujgcych sie do szczepien oraz oferowaé im szczepienie przeciwko grypie. Moze to
obejmowac:

o  osoby rejestrujgce sie do lekarza pierwszego kontaktu;
kobiety od chwili potwierdzenia cigzy;
0soby z nowo rozpoznanymi schorzeniami, ktére mogg kwalifikowa¢ ich do grup ryzyka lub
osoby z BMI wynoszacym 240;

o osoby korzystajace z opieki ambulatoryjnej, okotoporodowej oraz osoby nalezgce do
osrodkéw terapii uzaleznien (a kohol, narkotyki);

o osoby (w tym dzieci/mtodziez od 6. m.z. do 17. r.z.) nalezgce do grup ryzyka w ramach
rutynowych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu, korzystajgce z opieki ambulatoryjnej, innych
ustug z zakresu szczepien;

osoby odwiedzajgce apteki w celu uzyskania porady zdrowotnej;
osoby z grup ryzyka, ktére przebywajg w szpitalu;
osoby, z grup kwalif kujgcych sie do szczepien, w przypadku ktérych prowadzone sg wizyty
domowe w ramach opieki zdrowotnej;
. nalezy nawigzywaé, a nastepnie wykorzystywa¢ kontakty z réznymi organizacjami (np.
wolontariackimi) celem identyf kacji oséb z grup kwalifikujgcych sie do szczepien, ktére nie zostaty
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

zaszczepione. Moze to dotyczy¢ osrodkow terapii uzaleznien, organizacji ktorych dziatania
ukierunkowane sg na osoby bezdomne;

Gtéwng strategig programoéw szczepien w Europie jest bezposrednia lub posrednia ochrona oséb bardziej
narazonych. Ochrona bezposrednia polega na uodpornieniu os6b, ktdre sg bardziej narazone na ciezki
przebieg zakazenia wirusem grypy (grupy ryzyka). Ostatni opubl kowany przeglad ECDC wskazat mocne
dowody na uodpornienie dwoch duzych grup ryzyka:

. starsi dorosli,

o  wszystkie osoby (powyzej szostego miesigca zycia) z przewleklymi schorzeniami.
Nie ma ostrej granicy wieku dla osob starszych, jednak wiele krajow przyjmuje wiek 65 lat jako prog, podczas
gdy inne kraje stosujg wiek mtodszy.
Lista przewlektych schorzen u 0séb zalecanych do szczepienia przeciw grypie w panstwach cztonkowskich UE
European Centre for / EOG obejmuje choroby wptywajace na:

Disease Prevention o uktad oddechowy np. astma,
and Control (ECDC) e uklad sercowo-naczyniowy np. choroba wiencowa,
ERERE e uktad hormonalny, np. cukrzyca,
e uktad watrobowy np. marskos¢ watroby,
e uktad nerkowy np. przewlektg niewydolnos¢ nerek,
e stany neurologiczne / nerwowo-miesniowe, np. parkinsonizm.
W dodatku do powyzszego:
e jak kolwiek stan uposledzajgcy funkcje oddechowe, np. chorobliwa otytos¢ (BMI> 40), uposledzenie
fizyczne u dzieci i dorostych,
e immunosupresja spowodowana chorobg lub leczeniem, w tym z powodu stanéw hematologicznych i
zakazenia HIV.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne krajowe i 7 wytycznych zagranicznych
dotyczacych profilaktyki grypy. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie,
w szczegolnosci kobiet w cigzy, personelu medycznego oraz oséb znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka
wystgpienia ciezkiego przebiegu choroby. Brak jest zaleceh co do preferencji jednej okreslonej szczepionki dla
oséb, dla ktérych dostepny jest wiecej niz jeden zarejestrowany produkt.

Eksperci z Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020 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 osdb,
ktére chca unikng¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan do szczepienia.

Eksperci JCVI rekomendujg, aby wszystkim osobom miedzy 9 a 64 r.z., bez przeciwskazah do szczepienia,
podawac szczepionke czterowalentng wychodowang w komarkach (QlVc) oraz jako alternatywe czterowalentng
szczepionke hodowang z jaj (QlIVe).

ACIP w sezonie 2018-2019 rekomendowat zaréwno inaktywowane szczepionka przeciw grypie (11V),
rekombinowane szczepionki przeciwko grypie (RIV) oraz zywe atenuowane szczepionki przeciw grypie (LAIV).
Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki. Szczepionki te mogg byé stosowane zaréwno
u 0s6b z populacji ogdinej jak i u oséb, ktére wymagajg zaszczepiania ze wzgledu na obecnos¢ przewlektych
chordb wspotistniejgcych.

W rekomendacji ACOG autorzy wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia w populacji kobiet w cigzy szczepien
przeciwko grypie. W rekomendacji zwrécono réowniez uwage na potrzebe szczepienia personelu medycznego
oraz 0so6b z najblizszego otoczenia kobiety w trakcie cigzy oraz nowo narodzonego dziecka.

Rekomendacja NICE podkres$la potrzebe szczepienia oséb znajdujgcych sie w grupie podwyzszonego ryzyka
zakazenia wirusem grypy m.in.: osoby z grup ryzyka, kobiety w cigzy.

Dodatkowo w Komunikacie Gtdwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2020 odnaleziono informacje dotyczgca zalecen stosowania szczepieh przeciw
grypie. Szczegdly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Szczepienia zalecane — Komunikat Gléwnego Inspektora Sanitarnego

lub podskoérnie
(wedtug wskazan

Szczepienie przeciw: Szczegolnie zalecane: Uwagi

GRYPIE 1. W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi: Liczba dawek i schemat

— domiesniowo 1) osobom po transplantaciji narzadéw; szczepienia — wediug wskazan
producenta szczepionki.

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia)
i dorostym, szczegdlnie chorujacym na niewydolnos¢  ukiadu

Szczepionki sg wazne tylko jeden
sezon epidemiczny ze wzgledu na

producc_enta_ oddechowego, astme oskrzelowa, przewlekig obturacyjng chorobe ptuc, | 5  sezonowe zmiany  skfadu
szczepionki) niewydolno$¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowg (zwitaszcza wedtug zalecen Swiatowej
po przebytym zawale serca), niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot Organizacji zdrowia. Zgodnie
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- donosowo (wedtug
wskazan producenta
szczepionki)

nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3) osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom
po przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory uktadu krwiotwérczego;

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia

z rekomendacjami Swiatowej
Organizacji Zdrowia ze wzgledu na
szerszy zakres ochrony przed
wirusem grypy typu B, zaleca sie
stosowanie szczepionek
4-walentnych.

18 roku zycia, szczegdlnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig
idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi

Wybor szczepionki (inaktywowane;j
lub zywej atenuowanej) powinien
uwzgledniaé wiek oraz stan
kliniczny pacjenta i by¢ zgodny z

niedoborami odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, /e
po przeszczepieniu  szpku, przed przeszczepieniem lub po | Zaleceniami producenta.
przeszczepieniu narzadow wewnetrznych, leczonych przewlekle

salicylanami;

5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwlaszcza sinicznymi,
z niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym;

6) kobietom w cigzy lub planujacym ciaze.
2.W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom

od ukonczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczeqo, w szczegolnosci:

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegolnym uwzglednieniem dzieci w
wieku od ukonczenia 6 do ukofnczenia 60 miesigca zycia);

2) osobom w wieku powyzej 55 lat;

3) osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi
w wieku do ukonczenia 6 miesigca zycia oraz z osobami w wieku
podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii
kokonowej szczepien);

4) pracown kom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie
od posiadanej specjalizacji oraz personel administracyjny), szkét, handlu,
transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegodlnosci: policja,
wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

5) pensjonariuszom doméw spokojnej staro$ci, doméw pomocy
spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych catodobowg opieke
osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesztym

wieku, w szczegdlnosci przebywajagcym w zaktadach opiekunczo-
leczniczych, placowkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
Swiadczacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej,
diugoterminowej,  rehabilitacji  leczniczej, leczenia  uzaleznien,

psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z informacjami opublikowanymi na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego w Polsce,
dostepne sg nastepujace rodzaje inaktywowanych szczepionek przeciw grypie:

e szczepionki zawierajgce rozszczepione wiriony wirusa grypy (typu ,split”),

e szczepionki podjednostkowe (typu ,subunit”), zawierajgce jedynie powierzchniowe biatka wirusa grypy-
hemaglutynine i neuraminidaze.

W sezonie 2019/2020 po raz pierwszy dostepna byta rowniez zywa donosowa szczepionka przeciw grypie.

Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ) 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 os6b 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 odrebnej grupy limitowej ,247.0,
Szczepionki przeciw grypie”. Szczepionka wydawana jest pacjentom za odptatnoscig 50%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/73



Influvac Tetra 0T.4330.14.2020

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

e [EAN Urzedowa Cena Wysokos¢
Nazwa postac¢ Zawartos¢ lub inny kod c?ena hurtowa )I’imi tu Poziom Wysokos¢ doptaty
i dawka opakowania odpowm_dajqcy Zbytu brutto finansowania odptatnosci | swiadczeniobiorcy
kodowi EAN

VaxigripTetra,

zawiesina
do wstrzykiwan L amp.-

w amputko- strzyk. 0,5 05909991302108 35,83 37,62 45,76 50% 22,88
strzykawce, 0,5 mlzigta

ml

Ponadto w Polsce prowadzone sg szczepienia w ramach Programéw Polityki Zdrowotnej (PPZ). Agencja do dnia
18.03.2019 roku, zgodnie z trybem okres$lonym w Ustawie o swiadczeniach, wydata 266 opinii dotyczacych PZ
(program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepien przeciw grypie. Do przedmiotowych projektow wydano 247 opinii
pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz 19 opinii negatywnych.

Analizujgc wiek populacji docelowych wskazywanych w analizowanych projektach PPZ, nalezy zauwazy¢ ze
wiekszos¢ PZ/PPZ skierowana byta do os6b powyzej 65 r.z. (52% analizowanych PZ/PPZ), dodatkowo 29%
PZ/PPZ obejmowato osoby od 60 r.z., 6% - od 55 r.z. i 8% - od 50 r.z.; 2% PZ/PPZ skierowanych byfo do os6b
powyzej 70 r.z., 6% do dzieci do 18 r.z., a 2% do pracownikéw podmiotéw wykonujgcych dziatalnos¢ lecznicza.
[AOTMIT 2019]

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastgpiony przez
oceniang technologig. Biorgc pod uwage fakt, iz w populaciji
docelowej swoista profilaktyka grypy (szczepienia ochronne
lub profilaktyka farmakologiczna) nie podlega finansowaniu

e Placebo, brak dziatan i 3 : . | L
ze $rodkéw publicznych, za aktualne postepowanie | Wyréb placebo (brak szczepienia) oraz

e Inna dowolna kliniczne w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w | innych inaktywowanych szczepionek przeciw
inaktywowana Polsce nalezy uznaé brak szczepien (brak profilaktyki). | grypie nalezy uznaé za zasadny.
szczepionka Dodatkowo, biorgc pod uwage, ze osoby z przedmiotowej

populacji moga samodzielnie sfinansowaé sezonowe
szczepienie przeciwko grypie (przy faktycznym poziomie
wyszczepialnosci 2%), za komparator mozna warunkowo
uzna¢ takze inne inaktywowane szczepionki przeciwko
grypie dostepne w poszczegélnych sezonach (typu QIV i
TIV — cho¢ od tych ostatnich stopniowo sie odchodzi).

Komentarz AOTMIT

Zgodnie z danymi z Rejestru Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej obecnie do szczepienia oséb m.in. w wieku od 18 r.z. do 64 r.z. w celu zapobiegania zachorowaniom na
grype dopuszczone sg hastepujgce produkty lecznicze:

e Szczepionki 4-walentne inaktywowane: Influvac Tetra, Fluarix Tetra, Flucelvax Tetra, Vaxigrip Tetra;

e Szczepionki 3-walentne inaktywowane: Influvac, Preflucel.

Nalezy wspomnie¢, ze waznos¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu szczepionki Preflucel wygasnie
07.10.2020 r. Zgodnie z dostepna na stronie rejestru ChPL dla szczepionki Preflucel zawiera ona szczepy zgodne
z zaleceniami WHO i decyzjg UE na sezon 2012/2013. Moze to sugerowac, ze podmiot odpowiedzialny zaprzestat
aktualizowa¢ sktad szczepionki Preflucel i prawdopodobne jest nieodnowienie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy oprocz placebo, komparatorami dla szczepionki Influvac
Tetra powinny by¢ inne szczepionki przeciw grypie dopuszczone do obrotu w Polsce i zarejestrowane do
szczepienia 0séb z populaciji docelowej. Z uwagi na zblizajgca sie date wygasniecia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu szczepionki Preflucel zasadnym jest wykluczenie tego produktu z grupy komparatorow.
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Ponadto co szczegdlnie wazne szczepionki stosowane w danym sezonie grypowym powinny zawiera¢ szczepy
zalecane na dany sezon przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Zgodnie z zaleceniami WHO 4-walentne
szczepionki przeciw grypie, ktére sg produkowane z wykorzystaniem wiruséw grypy namnazanych na zarodkach
jaj kurzych, w sezonie epidemicznym 2020/2021 powinny zawiera¢ antygeny szczepdw spokrewnionych ze
szczepami:

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09,
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2),
B/Washington/02/2019 (linia Victoria),
B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata).

Szczepionka 3-walentna, ktéra zawiera w sktadzie jedng linie wirusa grypy typu B, powinna zawiera¢ w sktadzie
antygeny szczepu spokrewnionego ze szczepem B/Washington/02/2019 (linia Victoria). [NIZP-PZH 2020]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena skutecznosci klinicznej, efektywno$ci rzeczywistej
oraz bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac Tetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18 do 64 r.z. ze szczegélnym uwzglednieniem
wybranych grup wysokiego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan pogrypowych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci kliniczne;j
i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Grupy wysokiego ryzyka zostaty
Populacja dorostych w wieku 18-64 wybrane przez wnioskodawce i nie
r.z. ze szczegolnym uwzglednieniem wynikajg z tresci wnioskowanego
wybranych grup wysokiego ryzyka | Badania prowadzone wytgcznie | wskazania. Wnioskowane jest
zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu | w populacji pediatrycznej lub osdb | objecie refundacja szczepionki

Populacja choroby i powiktan tj. kobiet w cigzy | starszych, pracownikéw  stuzby | Influvac Tetra w populacji w wieku
ios6b  obcigzonych  chorobami | zdrowia lub z innymi niz zdefiniowane | 18-64 lata. Jednakze skupienie sie
przewlektymi (cukrzyca, | chorobami wspéttowarzyszgcymi. dodatkowo na grupach ryzyka
niewydolnoscig serca, moze umozliwi¢ szerszg ocene
niewydolnoscig nerek). efektywnosci wnioskowanej

interwencji.

Influvac Tetra (Mylan) — szczepionka
Interwencja inaktywowana Qlv, podanie | inne -
jednorazowe zgodne z ChPL

e PLC, brak dziatan

Komparatory e Inna inaktywowana szczepionka | inne -
QIV lub TIV
o  Aktywnosé szczepionki

(immunogennosé¢,

seroprotekcja, serokonwersja) Zgodnie z wytycznymi  EMA

e  Laboratoryjnie  potwierdzona dotyczacymi punktow korcowych
grypa (LCI - laboratory- niezbednych do oceny
confirmed influenza) skutecznosci szczepionki przeciw

e Infekcje grypopodobne (ILI — | Inne niz wykazano (m.in. specyficzne | grypie zwolnienia lekarskie oraz
influenza-like iliness) punkty koncowe dotyczace | wykorzystanie zasobdw stuzby

Punkty koncowe bezpieczenstwa — np. wystgpienie | zdrowia nie s uwazane za

e  Hospitalizacje ogotem, z . . o
P J 9 syndromu Guillaina-Barrego, udaru | pomocne w ocenie skutecznosci

powodu zakazenia wirusem

arypy mozgu itp.) szczepionki. Ponadto EMA
L . wskazuje, ze istotna byfaby
*  Zwolnienia lekarskie réwniez ocena czestosci
o  Woykorzystanie zasobdw stuzby wystepowania zapalen ptuc
zdrowia z jakiejkolwiek przyczyny.
e Smiertelnos¢
e Profil bezpieczenstwa
Typ badai e  Badania z randomizacjg inne i

. Badania poréwnawcze

Prace wylacznie w jezyku polskim
Inne kryteria lub angielskim opubl kowane w ciggu | - -
ostatnich 10 lat — tj. od 2010 roku

Skroty: QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw
grypie (ang. trivalent influenza vaccine), ChPL — charakterystyka produktu leczniczego
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Whnioskodawca przeprowadzit réwniez przeglad systematyczny badan wtdrnych dotyczacych populacii
zdefiniowanej w tabeli powyzej. Poszukiwano opracowan wtérnych, w ktérych interwencjg sg sezonowe
szczepienia przeciw grypie (w szczegolnosci z wykorzystaniem szczepionek inaktywowanych), a komparatorem
placebo/brak dziatah.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne i wtérne:

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych zgodnych z przyjetym PICO dokonano przeszukania baz: Medline (Pubmed), Embase, Cochrane
Library. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 28 lipca 2020 r.

Dodatkowe zrédia:

Oproécz baz informacji medycznej korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesieh naukowych.

Ocena wyszukiwania:

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Jednakze zakres przeszukanych zrédet powinien jeszcze
obejmowac rejestry badan klinicznych, w celu odnalezienia badan nieopublikowanych. Ponadto strategia
wyszukiwania badan pierwotnych mogtaby by¢ dodatkowo rozbudowana o inne hasta np. akronim QIV, MeSH
Influenza Vaccines. Skonstruowana strategia wyszukiwania przez wnioskodawce mogta nie by¢ wystarczajgco
czuta do odnalezienia wszystkich istotnych dowoddéw naukowych.

W przypadku wyszukiwania badan wtornych przyjete kryteria wiaczenia rozszerzajg interwencje o inne
szczepionki przeciw grypie oraz ograniczajg komparator do placebo/braku szczepienia. Tak przeprowadzony
przeglad systematyczny nie odpowiadana na pytanie kliniczne, na ktére powinna daé odpowiedz analiza kliniczna
wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie wiasne w celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych
poréwnania réznych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie sezonowej. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawca odnalazt jedno
randomizowane badanie kliniczne INFQ3001 (Van de Witte 2018), ktére dotyczyto poréwnania immunogennosci
i bezpieczenstwa szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkg Influvac w populacji oséb dorostych.

Ponadto wnioskodawca odnalazt i opisat 14 opracowan wtérnych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepien ochronnych przeciw grypie (réznymi szczepionkami) w populacji oséb dorostych
oraz w grupach ryzyka wyszczegoélnionych w PICO. Odnalezione opracowania dotyczyly: populacji ogodlnej
(2 opracowania), populacji kobiet w cigzy (6 opracowan), populacji pacjentéw z cukrzycg (3), chorych
z niewydolnoscig serca/chorobami sercowo-naczyniowymi (3) oraz populacji pacjentdw ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (1). W zadnym z przegladdw nie wyszczegdlniono wynikéw dla szczepionki Influvac Tetra.
Opis powyzszych opracowan mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania RCT INFQ3001 (publikacja Van de Witte 2018),

ktérego celem bylo poréwnanie immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki Influvac Tetra (QIV) ze
szczepionka Influvac (TIV).
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badania NFQ3001 wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Van de Witte
2018)

Zrédto
finansowania:

wieloosrodkowe 5 krajow
europejskich), podwadjnie zaslepionym
badaniu fazy 3

Hipoteza:

Abbott Biologicals
B.V. | Mylan.

. non-inferiority — wzgledem tych
samych szczepdw wirusaw QIV i
TIV

. superiority — wzgledem szczepu
wirusa nieobecnego w TIV

Interwencja: QIV  (antygeny dla
szczepow A/H1N1, A/H3N2,
B/Victoria, B/Yamagata) - jedna
dawka domiesniowo 0,5 ml,
zawierajgca 15 pg hemaglutyniny dla
kazdego szczepu wirusa

Komparator (grupa 1):

TIV ze szczepem B linii Victoria
(antygeny dla szczepéw B/Victoria,
A/HIN1 i A/H3N2) — jedna dawka
domiesniowo 0,5 ml, zawierajgca 15
gg  hemaglutyniny dla kazdego
szczepu wirusa

Komparator (grupa 2):

TIV ze szczepem B linii Yamagaya
(antygeny dla szczepéw B/Yamagata,
A/HIN1 i A/H3N2) — jedna dawka
domigsniowo 0,5 ml, zawierajgca 15
gg  hemaglutyniny dla kazdego
szczepu wirusa

Okres obserwaciji:

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: 7 i 22
dni

Bezpieczenstwo (SAE oraz nowe
choroby przewlekite): do 183 dni

Metoda analizy wynikéw: PP/mITT

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INFQ3001 Typ badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: - immunogennos$¢

e  Wiek >18 lat w dniu szczepienia;
e  Stabilny stan zdrowia.
Kryteria wykluczenia:

e  Znana nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek
komponent szczepionki;

. Syndrom Guillain Barre w wywiadzie;

e  Zastosowanie jakiegokolwiek
szczepienia w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania lub
szczepienia przeciwko grypie w ciggu
6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania;

e  Obnizona odpornos¢;

. Naduzywanie narkotykow, alkoholu
lub inne zachowania w wywiadzie,

ktore zdaniem badacza
uniemozliwiajg uczestnictwo w
badaniu;

e  Stosowanie terapii wplywajgcej na
odporno$¢ w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania

Liczba pacjentow

Grupa QIV: 1538

Grupa TIV(Vic): 221

Grupa TIV(Yam): 221

Sredni wiek pacientéw w latach (zakres):
Grupa QIV: 55,9 (17,6)

Grupa TIV(Vic): 55,4 (18,0)

Grupa TIV(Yam): 55,0 (17,6)

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa QIV: 8/1538 (0,5%),

Grupa TIV(Vic): 1/221 (0,5%)

Grupa TIV(Yam): 2/221 (0,9%)

- profil bezpieczenstwa

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang.
trivalent influenza vaccine), PP — zgodna z protokotem badania (ang. Per Protocol), mITT — zmodyfkowana zgodna z zaplanowanym
leczeniem (ang. modified Intention-To-Treat)

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania INFQ3001 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono
ponizej. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng wnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element INFQ3001
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogotem niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy: wnioskodawca przedstawit wytgcznie ograniczenia
opracowan wtérnych, ktére wigczyt do analizy kliniczne;.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw: W opinii analitykdw Agencji jednym z ograniczen wigczonego
badania RCT INFQ3001 jest brak klinicznie istotnych punktéw koncowych ocenionych w badaniu. Zgodnie
z wytycznymi EMA dotyczacymi punktoéw koncowych niezbednych do oceny skuteczno$ci szczepionki przeciw
grypie pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu powinna byé czesto$¢ wystepowania infekcji
grypopodobnych (ang. influenza-like illness, ILI) potwierdzonych laboratoryjnie za pomocg PCR lub hodowli
lub obu metod. Wsréd drugorzedowych punktdow koncowych wytyczne wymieniajg m.in. ocene skutecznosci
wzgledem zapobiegania grypie wywotanej przez szczepy obecne w szczepionce, zmniejszania $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny, zapobiegania wystepowaniu zapalenia pluc z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zmniejszania czestosci hospitalizaciji.

Ponadto ograniczeniem wigczonego badania jest populacja szersza niz wnioskowana (w badaniu braty udziat

réwniez osoby w wieku 65+) oraz krotki czas obserwacji (7 i 22 dni ktdéry postuzyt do oceny immunogennosci
szczepionek).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug wnioskodawcy: wnioskodawca przedstawit wylgcznie ograniczenia

opracowan wtérnych, ktére wigczyt do analizy klinicznej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikow dotyczgcych
bezpieczenstwa.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci z badania INFQ3001 opublikowane przez Van de Witte 2018
i wsp. Wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit dane zaréwno z publikacji Van de Witte 2018 oraz z ChPL
Influvac Tetra.

W badaniu INFQ3001 imunnogennosé¢ oceniono po 22 dniach od podania szczepionek.
Srednia geometryczna miana przeciwciat 0znaczonego w tescie zahamowania hemaglutynacii

OdpowiedZz immunologiczna wywotana przez szczepionke czterowalentng QIV (Influvac Tetra) nie byta gorsza
w poréwnaniu z trzema, wspélnymi szczepami zawartym w trojwalentnej szczepionce TIV (Influvac). Gérna
granica kazdego z czterech 95% przedziatéw ufnosci dla stosunkéw srednich geometrycznych poszczegdlnych
mian przeciwciat HI (GMR HI) swoistych dla danego szczepu nie przekroczyta predefiniowanego marginesu 1,5.
Granica non-inferiority na poziomie 1,5 zostata ustalona z géry zgodnie z zaleceniami regulacyjnymi. Szczegoty
w tabeli ponizej

Tabela 16. Srednia geometryczna miana przeciwciat oznaczonego w tescie hamowania hemaglutynacji — analiza non-
inferiority wzgledem szczepéw obecnych w obu szczepionkach w calej populacji badania (publikacja Van de Witte
2018)

TIV Qlv Skorygowany GMR HI (95%Cl)
Szczep
GMT HI N GMT HI N TIVIQIV
A/HIN1 220,9 433* 186,6 1511 1,18 (1,02; 1,37)
A/H3N2 413,5 436* 393,1 1524 1,06 (0,93; 1,21)
B/Victoria 142,0 215 152,9 1521 0,88 (0,73; 1,07)
B/Yamagata 86,1 215 102,1 1520 0,82 (0,68; 1,00)

*potgczone dane z obu grup TIV

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang.
trivalent influenza vaccine), GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat (ang. geometric mean antibody titer), GMR — stosunek $rednich
geometrycznych mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio), Hl — zahamowanie hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition)
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Szczepionka czterowalentna QIV (Influvac Tetra) wywotata wigkszg odpowiedz immunologiczng przeciwko
dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w szczepionce czterowalentnej QIV (Influvac Tetra) w poréwnaniu
do trojwalentnej szczepionki TIV (Influvac). Stosunek srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat
HI (GMR HI) swoistych dla danego szczepu B nie przekroczyt wartosci 1.

Tabela 17. Srednia geometryczna miana przeciwciat oznaczonego w tescie hamowania hemaglutynacji — analiza
superiority wzgledem szczepéw nieobecnych w TIV w calej populacji badania (publikacja Van de Witte 2018)

Szczep GMT HI ‘ N GMT HI ‘ N Skorygowany GMR HI (95%Cl)
TIV(Yam) QIv TIV(Yam)/QIV
B/Victoria
64,1 ‘ 218 153,1 ‘ 1526 0,41 (0,33; 0,49)
TIV(Vic) QIv TIV(Vic)/QIV
B/Yamagata
47,2 ‘ 220 101,9 ‘ 1525 0,45 (0,37; 0,55)

*potgczone dane z obu grup TIV

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang.
trivalent influenza vaccine), GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat (ang. geometric mean antibody titer), GMR — stosunek $rednich
geometrycznych mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio), Hl — zahamowanie hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition

W podgrupie os6b w wieku 18-60 lat odnotowano podobne wyniki co w catej populacji badania. Szczegoty w tabeli
ponizej.

Tabela 18. Srednia geometryczna miana przeciwciat oznaczonego w tescie hamowania hemaglutynacji — analiza
w podgrupie oséb w wieku 18-60 lat (ChPL Influvac Tetra)

Szczep GMT HI N GMT HI N

TIV(Yam) Qv

A/HIN1 304,4 112 272,2 768

A/H3N2 536,5 112 4424 768

B/Victoria 85,1 112 214,0 768

B/Yamagata 128,7 112 162,5 768
TIV(Vic) Qv

A/HIN1 316,0 110 272,2 768

A/H3N2 417,0 110 4424 768

B/Victoria 184,7 110 214,0 768

B/Yamagata 81,7 110 162,5 768

*potgczone dane z obu grup TIV

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie
(ang. trivalent influenza vaccine), GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat (ang. geometric mean antibody titer), GMR — stosunek
$rednich geometrycznych mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio), HI — zahamowanie hemaglutynacji (ang. hemagglutination-
inhibition

Pozostate punkty koricowe

W badaniu INFQ3001 oprécz Sredniego miana przeciwciat oceniono rowniez odsetek oséb, u ktérych stwierdzono
seroprotekcje, odsetek oséb, u ktérych stwierdzono serokonwersje lub istotny wzrost miana oraz $rednig
geometryczng (GMFI) wzrostu miana przeciwciat przeciw hemaglutyninie (anty-HA) oznaczanych metodg
zahamowania hemaglutynacji (HI). Seroprotekcje definiowano jako utrzymanie miana HI 240. Serokonwersje
definiowano jako wynik seropozytywny jesli przed wigczeniem do badania wynik byt seronegatywny (ujemne
miano HI przed szczepieniem oraz miano HI po szczepieniu 240). Istotny wzrost miana definiowano jako co
najmniej 4-krotny wzrost miana HI po szczepieniu, gdy przed wtgczeniem do badania wynik byt seropozytywny.

W podgrupie w wieku 18-60 lat dla wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy, odsetek oséb, u ktérych
stwierdzono seroprotekcje po szczepionce QIV miescit sie w zakresie od 91% do 98%, serokonwersja lub istotny
wzrost miana miescity sie w zakresie od 51% do 70%, a $rednie geometryczne wzrostu miana (GMFI)
oznaczanego metoda HI zwiekszyty sie 6,3-11,4-krotnie w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Szczegdbty
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Inmunogennosé QIV w podgrupie oséb w wieku 18-60 lat (publikacja Van de Witte 2018)

Punkt konncowy A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
Seroprotekcja (% pacjentéw) 97,8 94,6 92,8 91,6
Serokonwersja (% pacjentéw) 51,3 59,4 70,2 59,2
GMFI 6,3 7,3 11,4 6,8

GMFI — srednia geometrynczna wzrostu miana przeciwciat oznaczonego w tescie hamowania hemaglutynaciji

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki analizy skutecznosci z badania NFQ3001 dla populacji
najbardziej zblizonej do wnioskowanej, czyli podgrupy w wieku 18-60 lat.

W badaniu INFQ3001 lokalne i ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgdane raportowane w ciggu 7 dni po
szczepieniu (ang. solicited adverse events, oczekiwane zdarzenia) w populacji pacjentéw w wieku 18-60 lat miaty
podobny charakter w grupach QIV i TIV. Wigkszo$¢ zdarzen charakteryzowata sie fagodnym badz umiarkowanym
nasileniem i trwata od 1 do 3 dni u wiekszos$ci pacjentéw. Zdarzenia ogolnoustrojowe wystepowaty rzadko (<10%)
z wyjgtkiem bélu gtowy i zmeczenia. Bol gtowy byt najczesciej wystepujgcym ogodlnoustrojowym zdarzeniem
niepozgdanym zgtaszanym odpowiednio przez 12,4% i 13,1% pacjentow w wieku 18-60 lat w grupach QIV i TIV.
Lokalne zdarzenia niepozgdane réwniez wystepowaly rzadko (<10%), za wyjgtkiem bdélu w miejscu podania
szczepionki, ktéry raportowano odpowiednio u 24,9% oraz 18,5% pacjentéw w wieku 18-60 lat. Szczegoty
przedstawiono na rycynie ponizej.

Rysunek 2. Lokalne i ogélnoustrojowe zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji
pacjentéw w wieku 18 do 60 lat
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Czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozadanych ogdétem (ang. unsolicited adverse events, spontaniczne
zdarzenia) réwniez byfta niska i poréwnywalna pomiedzy grupami. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane nalezaty do kategorii infekcji i infestacji. Znaczny odsetek pacjentéw zaszczepionych nie
doswiadczyt zadnego zdarzenia niepozgdanego w okresie do 22 dni po szczepieniu. Odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt niski w obu grupach <1,0%. Obserwacja
pacjentow w grupie QIV jak i TIV wykazata korzystny dtugoterminowy profil bezpieczenstwa szczepionek, przy
niskim odsetku wystepowania zaréwno ciezkich zdarzeh niepozgdanych jak i nowych chordb przewlektych. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpily w fazie immunizacji oraz podczas diugoterminowej oceny
bezpieczenstwa w populacji oséb w wieku 18-60 lat

Oceniane zdarzenie

QIV N =768
n (%)

TIV* N=222
n (%)

RR (95% Cl)**

RD (95% CI)**

Faza immunizacji (od 1 do 22 dni po szczepieniu)

AE — dowolne

37 (4,8)

8 (3,6)

1,34 (0,63; 2,83)
p=0,448

1,21 (-1,67; 4,10)
p=0,409
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. : QIV N = 768 TIV* N=222 o ik o ek
Oceniane zdarzenie n (%) n (%) RR (95% ClI) RD (95% ClI)
L 1,45 (0,07; 30,09) 0,26 (-0,48; 1,00)
Ciezkie AE 2(0,3) 0 (0) p=0,810 p=0,490
AE z mozliwoscig zwigzku przyczynowego 4(0,5) 2(0,9) 0,58 (0,11; 3,14) -0,38 (-1,72; 0,96)
z podang szczepionkg ' ' p=0,525 p=0,579
AE prowadzgce do zakonczenia badania 0 (0) 0 (0) - -
Zgon 0 (0) 0 (0) - -
Ocena bezpieczenstwa w diuzszym okresie (od 22 do 183 dni po szczepieniu)
L 0,72 (0,283; 2,28) -0,50 (-2,42; 1,43)
Ciezkie AE 10 (1,3) 4 (1,8) 0=0.580 D=0.611
0,96 (0,27; 3,47) -0,05 (-1,77; 1,67)
Nowa choroba przewlekta (NCI) 10 (1,3) 3(1,9) 0=0,955 p=0.955
Ciezkie AE/NCI mozliwoscig zwigzku
) 0(0) 0 (0) - -
przyczynowego z podang szczepionka
. . . 0,87 (0,04; 21,28) 0,13 (-0,56; 0,82)
AE prowadzace do zakonczenia badania 1(0,2) 0(0) 0=0,932 p=0.713
0,87 (0,04; 21,28) 0,13 (-0,56; 0,82)
Zgon 1(0,1) 0(0) p=0,932 p=0,713
*potgczone dane z obu grup TIV; ** — oszacowania analitykéw Agencji
AE - zdarzenia niepozgdane
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono badan poréwnujgcych
inaktywowane szczepionki czterowalentne (QIV) miedzy sobg oraz wzgledem inaktywowanych szczepionek
tréjwalentnych (TIV) w odniesieniu do istotnych kliniczne punktéw kohcowych. Odnaleziono jedynie przeglad
systematyczny Moa 2016 wraz z metaanalizg obejmujgcg 5 randomizowanych badan poréwnujgcych
immunogenno$¢ i bezpieczenstwo inaktywowanych szczepionek czterowalentnych z inaktywowanymi
szczepionkami tréjwalentnymi u dorostych pacjentéw.

Wyniki oceny immunogennosci wykazaty podobny efekt wzgledem dwdch szczepow typu A: H1IN1 oraz H3N2
i jednego szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek. Wyniki badan wykazaty przewage szczepionek
czterowalentnych wzgledem szczepu niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych - szczepu typu B. Wyniki
metaanalizy ryzyka wzglednego dla seroprotekcji wzgledem szczepu B/Victoria nieobecnego w szczepionkach
trojwalentnych wyniosty 1,14 (95%CI: 1,03; 1,25, p=0,008), a dla serokonwersji 1,78 (95%Cl; 1,24; 2,55, p=0,002)
i osiggnety prog istotnosci statystycznej. Wyniki metaanalizy danych dotyczacych seroprotekcji i serokonwersji
wzgledem szczepu B/Yamagata réwniez wykazaty istotng statystycznie przewage szczepionek QIV nad
szczepionkami TIV bez tego szczepu, a wyniki ryzyka wzglednego dla seroprotekcji i serokonwersji wyniosty
odpowiednio: 1,12 (95%Cl: 1,02; 1,22, p=0,01) oraz 2,11 (95%CI: 1,51; 2,95, p<0,001).

Wyniki przeglagdu systematycznego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami QIV
i TIV w zakresie miejscowych lub ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych ogétem wystepujgcych w okresie 7
dni od zaszczepienia. W badaniach nie raportowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze
szczepieniem szczepionkami QIV i TIV. Bol w miejscu podania byt raportowany czesciej po zastosowaniu
szczepionek QIV w poréwnaniu z TIV (RR=1,18 (95%CI: 1,03; 1,35, p=0,02)). Po 21 dniach od szczepienia
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (zarbwno w grupie szczepionek cztero- jak
i tréjwalentnych) byly zapalenie nosa i gardta, kaszel oraz bél jamy ustnej i gardia.

Zdaniem autoréw badania wyniki przegladu wskazujg na réownowazng immunogennos$é szczepionek QIV i TIV
wzgledem serotypow wystepujgcych w obu typach szczepionek oraz wiekszg immunogennos$é po zaszczepieniu

szczepionkg czterowalentng w stosunku do serotypu typu B wystepujgcego jedynie w szczepionce
czterowalnetnej.

Badania w toku

W celu identyfikacji innych badan klinicznych oceniajgcych produkt Influvac Tetra, przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Oprocz badania opisanego w Analizie weryfikacyjnej
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odnaleziono jedno badanie kliniczne o nieznanym statusie, ktérego celem byta ocena komérkowej i humoralne;
odpowiedzi immunologicznej na szczepienia przeciw grypie sezonowej szczepionkg Influvac Tetra w zespotach
guzéw hamartomatycznych zwigzane z mutacjami PTEN (ang. PTEN hamartoma tumor syndromes) -
NCT03630523. Na stronie rejestru nie podano wynikéw badania.

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

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Bezpieczenstwo szczepionki Influvac Tetra zostatlo ocenione w dwdch badaniach klinicznych z udziatem
zdrowych, dorostych oséb w wieku 18 lat i starszych, oraz zdrowych dzieci w wieku 3 do 17 lat, ktérym podano
szczepionke Influvac Tetra lub tréjwalentng szczepionke Influvac.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystgpito zwykle w ciggu pierwszych 3 dni od zaszczepienia i samoistnie
ustagpito w ciggu 1 do 3 dni od dnia wystgpienia. Generalnie byty to fagodne dziatania niepozgdane. We wszystkich
grupach wiekowych najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych ze szczepionkg Influvac Tetra miejscowe
dziatanie niepozgdane po zaszczepieniu to b6l w miejscu zaszczepienia.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych jest okreslona w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100) i czestosé nieznana. W ChPL wskazano, ze w przypadku dziatan niepozgdanych
0 czestosci nieznanej zostaty one zgtoszone dobrowolnie przez populacje o nieokreslonej wielkosci i nie jest
mozliwe wiarygodne oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego z przyjetg szczepionka.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych trakcie stosowania szczepionki Influvac Tetra/Influvac
u dorostych i osob starszych

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw MedDRA Czestos¢ wystepowania

. Nieznana: przejsciowa trombocytopenia, przej$ciowe uogdinione

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego - ] .
powiekszenie weztéw chionnych

. Nieznana: reakcje alergiczne, w rzadkich przypadkach prowadzgce do

Zaburzenia uktadu immunologicznego ;
wstrzasu, obrzek naczynioruchowy

. Bardzo czesto: bdl glowy

. Nieznana: nerwobodle, parestezje, drgawki gorgczkowe, zaburzenia
neurologiczne, takie jak zapalenie mézgu i rdzenia kregowego, zapalenie
nerwu i zespot Guillaina-Barrégo

Zaburzenia uktadu nerwowego

. Nieznana: zapalenie naczyn krwionosnych potaczone w bardzo rzadkich

Zaburzenia naczyniowe o . J -
przypadkach z przejSciowymi zaburzeniami czynnosci nerek

e  Czesto: potliwosé

Zaburzenia skory i tkanki podskornej e Nieznana: uogdlnione reakcje skome, wigcznie ze $wigdem, pokrzywkg lub
nieswoistg wysypkg

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej . Czesto: bol miesni, bdl stawdw

. Bardzo czesto: uczucie zmeczenia, reakcja miejscowa: bol

e  Czesto: zte samopoczucie, dreszcze, reakcje miejscowe: zaczerwienienie,

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania S o
obrzek, zasinienie, stwardnienie

. Nieznana: gorgczka

Zrédto: ChPL Influvac Tetra

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, Influvac Tetra powinna zosta¢ podana
ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich wystgpi¢
krwawienie po podaniu domigsniowym.

e Szczepionka Influvac Tetra nie jest skuteczna wobec wszystkich istniejgcych szczepdéw wirusa grypy.
Szczepionka Influvac Tetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych
ta szczepionka zostata przygotowana.

e Tak jak inne szczepionki, Influvac Tetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych oséb.
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e Odpowiedz ze strony uktadu immunologicznego u pacjentéw z wrodzong lub nabytg immunosupresjg moze
by¢ niewystarczajgca.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych

stosowania ocenianej interwencji. Szczepionka Influvac Tetra zostata zarejestrowana w procedurze

zdecentralizowanej (DCP) stad brak jest danych o jej bezpieczenstwie na stronie EMA. Ponadto nie odnaleziono
szczepionki Influvac Tetra na licie szczepionek dopuszczonych do stosowania w Stanach Zjednoczonych.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci rzeczywistej
oraz bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac Tetra, w populacji oséb dorostych w wieku
od 18 do 64 r.z. Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto placebo (brak szczepienia) oraz inng
inaktywowang szczepionke QIV lub TIV. W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych wnioskodawca odnalazt
jedno randomizowane badanie kliniczne INFQ3001 (publikacja Van de Witte 2018), w ktérym Influvac Tetra
poréwnano ze szczepionka tréjwalentng Influvac (2 szczepionki Influvac réznigce sie szczepem typu B) pod
wzgledem immunogennosci i bezpieczenstwa w populacji oséb dorostych z 5 krajéw europejskich. Dodatkowo
wnioskodawca przedstawit wyniki badan wtornych dotyczacych skutecznosci szczepieh przeciw grypie.

Ograniczeniem przedstawionych przez wnioskodawce danych jest brak wynikéw dotyczgcych skutecznosci
szczepionki Influvac Tetra wzgledem placebo oraz innych szczepionek inaktywowanych w zakresie istotnych
klinicznie punktéw koncowych. Zgodnie z wytycznymi EMA w badaniach klinicznych szczepionek przeciwko
grypie w ramach oceny skutecznosci nalezy oceni¢ m.in.: czesto$¢ wystepowania infekcji grypopodobnych
potwierdzonych laboratoryjnie za pomocg PCR lub hodowli lub obu metod; czesto$¢ wystepowania grypy
wywotanej przez szczepy obecne w szczepionce, Smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny, czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny, czy czestos¢ hospitalizacji.

Dane z badania INFQ3001 wskazaty, ze szczepionka czterowalentna Influvac Tetra jest nie gorsza od szczepionki
Influvac pod wzgledem wywotywania odpowiedzi immunologicznej wzgledem szczepdw wirusa obecnych w obu
szczepionkach oraz ze wywoluje lepszg odpowiedz immunologiczng wzgledem szczepu typu B nieobechego
w szczepionce tréjwalentnej Influvac. W zakresie bezpieczehstwa wykazano, ze czesciej w grupie szczepionych
Influvac Tetra wystepuje bdl w miejscu podania w poréwnaniu ze szczepionymi szczepionka Influvac.
Do najczesciej wystepujgcych ukladowych zdarzen niepozgadanych obu szczepionek nalezaty bdl gtowy
i zmeczenie. Nie odnotowano réznic miedzy szczepionkami w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Uzyskane wyniki byly podobne z zakresie immunogennosci w podgrupie oséb w wieku 18-60 lat oraz powyzej 60
r.z. Natomiast w zakresie bezpieczenstwa czesciej raportowano zdarzenia niepozadane w podgrupie oséb
w wieku 18-60 lat.

Wyniki badania klinicznego INFQ3001 sg zbiezne z wynikami przeglgdu systematycznego Moa 2016, w ramach
ktérego przeprowadzono ocene immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionek czterowalentnych wzgledem
szczepionek trojwalentnych. Do przeglagdu wigczono 5 randomizowanych badan klinicznych. Zdaniem autoréw
przegladu zebrane wyniki wskazujg na rownowazng immunogennos¢ szczepionek QIV i TIV wzgledem serotypow
wystepujacych w obu typach szczepionek oraz wiekszg immunogennos$¢ po zaszczepieniu szczepionkg
czterowalentng w stosunku do serotypu typu B wystepujacego jedynie w szczepionce czterowalnetne;.

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit réwniez wyniki 14 opracowahn wtérnych oceniajgcych
skuteczno$é szczepien przeciw grypie, w tym jednego o wysokiej jakosci dotyczgcego populacji ogdlne;.
W przegladzie systematycznym Demicheli 2018 przedstawiono dowody na skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
szczepionki przeciwko grypie w populacji oséb zdrowych (w tym kobiet w cigzy) w wieku 16-65 lat przede
wszystkim w oparciu o wyniki badan eksperymentalnych. W opinii autoréw publikacji zebrane dane wskazuja,
ze inaktywowane szczepionki przeciw grypie mogg zmniejszy¢ odsetek osob dorostych (wigcznie z kobietami
w cigzy), u ktérych dojdzie do rozwoju grypy lub infekcji grypopodobnej. Wptyw szczepien inaktywowanych
na liczbe dni zwolnienia z pracy lub powazne powikfania po grypie w sezonie grypowym pozostaje niepewny w tej
populacji. Szczepionki mogg zwiekszac ryzyko szeregu zdarzen niepozadanych, w tym niewielkiego wzrostu
goraczki, jednak sg to w wiekszosci zdarzenia o charakterze tagodnym. Szczepienie przeciwko grypie nie
zwieksza ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z papierowg wersjg analizy wptywu na budzet
z elementami analizy ekonomicznej (AWB/AE).

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci refundacji aptecznej produktu leczniczego Influvac Tetra
w populacji oséb w wieku od 18 do 64 lat.

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla ocenianego produktu leczniczego przyjeto brak szczepien oraz inne dowolne inaktywowane
szczepionki przeciw grypie dostepne na rynku (jako szczepionki obecnie dostepne na rynku przyjeto: Influvac
Tetra i Vaxigrip Tetra).

Komentarz Agenciji:

W przedtozonych analizach wnioskodawca podaje, ze obecnie na rynku polskim dostepna jest rowniez
szczepionka trojwalentna Influvac, podkresla jednak, ze szczepionka ta nie jest stosowana, w zwigzku z czym nie
uwzglednia jej jako technologii alternatywnej. Watpliwosci analitykow Agenciji co do stusznosci tego zatozenia, jak
réwniez pominiecia innych szczepionek przeciw grypie dopuszczonych do obrotu w Polsce opisano w rozdziale
5.3.1.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy wspdinej ptatnika
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy spotecznej, w ktérej uwzgledniono koszty posrednie.

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki analizy z perspektywy NFZ i wspodlnej. Wyniki analizy
z perspektywy spotecznej znajdujg sie w rozdziale 4 AE wnioskodawcy.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng w poréwnaniu z brakiem szczepienia przeprowadzono w formie zblizonej do techniki
kosztéw uzytecznosci (CUA). Przedstawiono dwa warianty tej analizy — populacyjny, w ktérym oprécz kohorty
populacji docelowej uwzgledniono populacje ogdlng oraz wariant, w ktérym rozpatrywano pojedynczego pacjenta
Z populacji docelowej.

Poréwnanie z innymi szczepionkami inaktywowanymi wykonano technikg minimalizacji kosztow (CMA).
Horyzont czasowy

Z uwagi na brak odrebnej analizy ekonomicznej, przyjeto 2-letni horyzont czasowy odpowiadajacy analizie wptywu
na budzet (AWB). Jednak w przypadku analizy CUA przeprowadzonej w przeliczeniu na jednego pacjenta,
zgodnie z zatgczonym kalkulatorem, przyjeto roczny horyzont czasowy.

Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono modelowania. Obliczenia dotyczgce
inkrementalnych kosztéw i efektéw zdrowotnych zaczerpnieto z AWB i przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
MS Excel dla AWB.
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5.1.2. Dane wejsciowe

Skutecznosé¢ kliniczna

Zrédtem danych dotyczacych skutecznosci klinicznej sg przeglady systematyczne Demicheli 2018 i Rondy 2017.
Przeglady dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie u osob dorostych?
w poréwnaniu z brakiem szczepienia. W kryteriach wtgczenia do przegladoéw nie ograniczono rodzaju podane;j
szczepionki.

Na podstawie wskazanych przeglagdéw wnioskodawca przyjat redukcje liczby potwierdzonych zachorowan
na grype wzgledem PLC na poziomie 59% (Demicheli 2018) oraz redukcje czestosci hospitalizacji z powodu
grypy réwng 51% (Rondy 2017). Warto podkresli¢, ze sg to jedyne dane odnoszace sie do skutecznosci
uwzglednione w obliczeniach.

Whnioskodawca przyjat jednakowg efektywnos$é szczepionek rozpatrywanych w analizie ekonomicznej, ktore
wg zatozen przedstawionych w AE wnioskodawcy ograniczajg sie do ocenianej szczepionki Influvac Tetra
oraz innej szczepionki czterowalentnej — Vaxigrip Tetra. Na tej podstawie analize poréwnujgca finansowanie
szczepionki Influvac Tetra w ramach refundacji aptecznej ze stosowaniem szczepionek nierefundowanych
przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow.

Uwzglednione koszty
W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty:
e Kkoszt szczepionki,
e leczenia grypy, utozsamiane z kosztami hospitalizacji w wyniku grypy.

W analizie nie uwzgledniono kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy oraz lekéw dostepnych na recepte
stosowanych w leczeniu przyczynowym grypy.

Przyjeto, ze podanie szczepionki bedzie odbywa¢ sie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).
Ze wzgledu na rozliczanie $wiadczeh z zakresu POZ w ramach stawki kapitacyjnej, tj. niezaleznej
od realizowanych swiadczen, w analizie nie uwzgledniono kosztéw podania.

W analizie minimalizacji kosztéw ograniczono sie jedynie do kosztéw szczepionek.
Szczegotowy opis przyjetych kosztéow znajduje sie w rozdziale 6.1.2 AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie poréwnujgcej szczepionke Influvac Tetra i brak szczepien zaimplementowano utrate QALY zwigzang
z zachorowaniem na grype. Dane do wyznaczenia wielkosci tego dekrementu zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dla szczepionki Vaxigrip Tetra przediozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym w 2017 r.

W wariancie podstawowym wykorzystano dane z publikacji Hollmann 2013 i Dolk 2016, uwzgledniajgc spadek
uzytecznosci zwigzany z grypg leczong ambulatoryjnie.

W analizie wrazliwo$ci testowano alternatywne wartosci spadku uzytecznosci:

e w wariancie minimalnym: warto$¢ dekrementu wyznaczono jako dolng granice przedziatu ufnosci
dla wariantu podstawowego, a czas trwania choroby jako mediane z badania Holleman 2013;

e W wariancie maksymalnym: utrata uzytecznosci i czas trwania choroby przyjeto na podstawie badania
Pradas Velasco 2009.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci dekrementu QALY zwigzanego z epizodem grypy wykorzystane w analizie
w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym.

Tabela 22. Wartosci dekrementu QALY zwigzane z epizodem grypy wykorzystane w analizie

Wariant analizy Dlugosé¢ trwania epizodu grypy [dni] SRR QALY nv\al. zgiazlfztiiegrypy przyjeta
Podstawowy 10 0,009
Minimalny 7 0,004
Maksymalny 10,5 0,014

1 W przegladzie Demicheli 2018 populacje stanowity osoby w wieku od 16 do 65 lat, z kolei przeglad Rondy 2017 obejmowat osoby >18 r.z.
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Dyskontowanie

Pomimo horyzontu czasowego analizy przekraczajgcego rok, nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw i efektéw
zdrowotnych (dotyczy analizy poréwnujacej szczepionke Influvac Tetra z brakiem szczepieh w wariancie
populacyjnym).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

A. Influvac Tetra vs brak szczepien

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy w zakresie uproszczonej analizy kosztéw
uzytecznosci poréwnujgcej szczepionke Influvac Tetra z brakiem szczepien w wariancie, w ktérym rozpatrywano
pojedynczego pacjenta z populacji docelowej.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — Influvac Tetra vs brak szczepien

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
Influvac Tetra Brak szczepien Influvac Tetra Brak szczepien

Koszt szczepionki

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY]

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wskazujg, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra
w miejsce braku szczepien jest . Wartos¢ ICUR wyznaczona z perspektywy NFZ
znajduje sie obowigzujgcego progu optacalnosci (147 024 PLN), co oznacza, ze stosowanie tej technologii
mozna uznac za

W rozdziale 4.1 AE wnioskodawcy zostaly przedstawione réwniez wyniki powyzszej analizy w ujeciu
populacyjnym.

W przypadku nieuwzglednienia
odpornosci zbiorowiskowej i innych aspektéw specyficznych dla modeli ekonomicznych dla szczepionek
przeciw chorobom zakaznym, wariant populacyjny analizy w zaproponowanym przez wnioskodawce ksztaicie
wydaje sie nieuzasadniony.

B. Influvac Tetra vs szczepionki nierefundowane

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy w zakresie analizy minimalizacji kosztow
poréwnujacej szczepionke Influvac Tetra ze stosowaniem szczepionek nierefundowanych.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — Influvac Tetra vs szczepionki nierefundowane

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr ; ; ; f
Szczepionki Influvac Tetra Szczepionki

Influvac Tetra . .
nierefundowane nierefundowane

Koszt szczepionki

Koszt inkrementalny [PLN]
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Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej szczepionka Influvac
Tetra bedzie wigzata sie po stronie ptatnika publicznego w wysokosci

za szczepionke. Zgodnie z zaproponowanymi warunkami szczepionka Influvac Tetra jest od szczepionek
nierefundowanych z perspektywy wspdlnej, przy czym nalezy zauwazy¢, ze z perspektywy
wspolnej jest zwigzany — objecie refundacjg szczepionki Influvac Tetra bedzie sie
natomiast wigzato z po stronie $wiadczeniobiorcy o

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Influvac Tetra nie zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

A. Influvac Tetra vs brak szczepien

W przypadku poréwnania z brakiem szczepienia warto$¢ progowa ceny zbytu netto szczepionki, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego i wspélne;.

Biorgc pod uwage wyniki analizy kosztéw uzytecznosci w ujeciu populacyjnym,

B. Influvac Tetra vs szczepionki nierefundowane

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng i przeprowadzenia analizy technikg
minimalizacji kosztéw, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero zamiast oszacowan ceny progowej.

Obliczona w ten sposéb cena zbytu netto szczepionki Influvac Tetra z perspektywy NFZ wynosi
natomiast z perspektywy wspdlnej —

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci jedynie dla poréwnania wnioskowanej
interwenciji z brakiem szczepien. Dla poréwnania szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkami nierefundowanymi
nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw analizy wrazliwosci dla wariantu populacyjnego analizy
ekonomicznej — wyniki te znajdujg sie w rozdziale 14.1.2 AE wnioskodawcy.

W ramach poréwnania z brakiem szczepienia (wariant w przeliczeniu na jednego pacjenta) testowano
6 alternatywnych scenariuszy analizy. Szczegoty dotyczgce rozpatrywanych scenariuszy przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 25. Rozpatrywane warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Influvac Tetra vs brak szczepien

Parametr Wariant* Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Skutecznosé szczepionki w odniesieniu Podstawowy 51,0%
do hospitalizacji c1 43.0%
Zrédto danych dot. liczby hospitalizacji Podstawowy Na podstawie danych PZH i badania Cromer 2014
U eAzfeliexy D1 Na podstawie danych europejskich z CUA Vaxigrip Tetra

Koszt hospitalizacji Podstawowy 4 224,41 zt

2147 024 PLN / QALY
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El 1 300,05 zt

E2 12 624,20 zt
Podstawowy 0,009
Utrata QALY zwiazana z epizodem grypy F1 0,004
F2 0,014

*zastosowano oznaczenia wnioskodawcy

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej
w formie wykresu ,tornado”.

Rysunek 3. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Influvac Tetra vs brak szczepienia — perspektywa NFZ

Rysunek 4. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Influvac Tetra vs brak szczepienia — perspektywa wspoéina

Jak wida¢ na powyzszych rysunkach, w przypadku obu perspektyw najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma
przyjeta wartos¢ utraty QALY zwigzanego z epizodem grypy.

Alternatywne zatozenie dotyczgce skutecznosci szczepionki w niewielkim stopniu wptywa na zmiane wyniku
ICUR.
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
W analizie poréwnujgcej szczepionke Influvac Tetra
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z brak_|em Szczeplen W warlancie _popullacyjn)_/m ne
: : ) ograniczono sig do populacji docelowej, tj. oséb w wieku 18-
z wnioskiem? TAK/?
’ 64 lat, lecz rozpatrywano populacje ogdlna, czyli wszystkie
grupy wiekowe.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
. . z Watpliwosci odnosnie wskazanych szczepionek
Oy S, O AL Bl G G [FEr e nierefundowanych dostgpnych na rynku opisano w rozdziale
z wlasciwym komparatorem? ? 531 Y epny ry P
Analize¢ ekonomiczng w poréwnaniu do braku szczepien
Czv iako technike analitvczn ErmenETH przeprowadzono w formie zblizonej do techniki kosztow
yia e ¢ analityczna wy ¢ uzytecznosci (CUA). Poréwnanie z innymi szczepionkami
kosztéw uzytecznosci? TAKINIE ; . . JT SEmeE ]
inaktywowanymi wykonano technikg minimalizacji kosztow
(CMA).
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Zastosowane w analizie ekonomicznej dane dotyczace
2z B eprred] - skutecznosci klinicznej pochodzg z  przeglagdow
Coyya it il vl i systematycznych  przeprowadzonych dla poréwnania
W porownaniu zwybranym TRl S 2 TAK/? zastosowania szczepionek przeciw grypie vs brak
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? - . ) . )
szczepienia, w ktérych nie okreslono typu stosowanej
szczepionki.
Zaréwno analize poréwnujgcg Influvac Tetra z brakiem
szczepien, jak i ze stosowaniem  szczepionek
nierefundowanych wykonano w krétkim  horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym, co przy braku zatozenia o wplywie szczepien
na odpornos¢ zbiorowiskowg i inne aspekty zwigzane
z szczepieniami przeciw chorobom zakaznym wydaje sie
odpowiednim rozwigzaniem.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Pomimo horyzontu czasowego analizy przekraczajgcego rok
w przypadku wariantu populacyjnego CUA, nie uwzgledniono
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.
zdrowotnych? Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze przy tak krotkim
horyzoncie czasowym analizy (2-letni) nie ma to znaczacego
wpltywu na wyniki.
Whnioskodawca nie przeprowadzit przegladu
. - . systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia. W analizie
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw o
. a NIE wykorzystano  wyniki  przegladu  przeprowadzonego
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? . ) - : .
w sierpniu 2017 r. w ramach analizy ekonomicznej
dla szczepionki Vaxigrip Tetra.
Pomimo  wykorzystania  uzytecznosci  pochodzacych
z analizy ekonomicznej dla szczepionki Vaxigrip Tetra
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci przeprowadzpng dla populacji odbn_-:‘gajqcej charakterysty!(q
5 X od docelowej, tj. dla chorych = 65 r.z., zastosowane wartosci
stanéw zdrowia? TAK
’ oparto na zrédtach (Dok 2016, Hollmann 2013), w ktérym
analizowano dane dla populacji szerszej, obejmujgcej
populacje os6b w wieku 18-64 lat.
Whioskodawca przeprowadzit jedynie jednokierunkowa
analize wrazliwosci dla poréwnania szczepionki Influvac
Tetra i braku szczepien.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci,

jak  rowniez dla
wnioskowanej
nierefundowanymi.

analizy  wrazliwosci
interwenc;ji ze

poréwnania
szczepionkami

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedtozyt uproszczong analize optacalno$ci objecia refundacjg szczepionki Influvac Tetra
w populacji os6b w wieku 18-64 lat. Analiza ta nie zawiera elementéw modelowania, a efekty kliniczne i koszty
pochodzg z zatozen przyjetych na potrzeby analizy wptywu na budzet. W obliczu rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, majgc na uwadze wielkos¢ populacji docelowej oraz charakter zagadnienia, tj. profilaktyka choroby
zakaznej, nalezy uzna¢ zaproponowane przez wnioskodawce uproszczenie za nieadekwatne. W przypadku
oceny optacalnosci stosowania szczepien ochronnych przeciwko chorobom zakaznym dziatajgca przy ISPOR
grupa robocza ISPOR’s Economic Evaluation of Vaccines Designed to Prevent Infectious Disease: Good Practice
Task Force [ISPOR 2018] zaleca stosowanie modeli dynamicznych, ktére pozwalajg przewidzie¢ wptyw
szczepienh rowniez na osoby niezaszczepione (herd immunity — odporno$¢ zbiorowiskowa), jak réwniez zmiane
w charakterystyce (np. strukturze wiekowej osdb) zapadajgcych na dang chorobe. Model dynamiczny jest rowniez
preferowany w analizach ekonomicznych dla szczepien przeciwko grypie przez WHO [Newall 2018].

W obliczeniach przeprowadzonych przez wnioskodawce nie uwzgledniono wplywu szczepieh w populacji
docelowej na zachorowalnos¢ innych grup wiekowych (odpornos¢ zbiorowiskowa), co mozna uznac za zatozenie
o charakterze konserwatywnym. Jednoczesnie jednak przedtozona analiza nie pozwala na ocene wptywu objecia
refundacjg szczepionki Influvac Tetra w populacji oséb w wieku 18-64 lat na strukture populacji zapadajace;j
na grype. Wnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na relatywnie niski odsetek oséb zaszczepionych, wydaje sie,
ze posredni wplyw na ograniczenie transmisji wirusa w populacji nieszczepionej w zwigzku ze zmiang poziomu
zaszczepienia mozna uznac za pomijalny. Nie przedstawiono jednak dowodéw potwierdzajgcych przypuszczenia
wnioskodawcy.

W ramach potencjalnych technologii alternatywnych wnioskodawca rozpatrywat inne inaktywowane szczepionki
przeciwko grypie nieobjete refundacjg. Z nieznanych przyczyn w analizach ograniczono sie jedynie do wskazania
szczepionki trojwalentnej Influvac oraz dwéch szczepionek czterowalentych (poza szczepionkg Influvac Tetra):
Vaxigrip Tetra i Fluarix Tetra, podczas gdy do obrotu w Polsce dopuszczona jest rowniez szczepionka
czterowalentna Flucelvax Tetra.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi rowniez sposdb okredlenia dostepnosci innych szczepionek na rynku
polskim. Powotujac sie na informacje opublikowang na stronie MZ we wrzesniu 2018 r., wnioskodawca stwierdzit,
ze szczepionki Influvac i Fluarix Tetra praktycznie nie sg dostepne na rynku. Tymczasem na stronie Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego wskazano szczepionki dostepne w Polsce w sezonie grypowym 2019/2020, w tym
Fluarix Tetra i Influvac. Analitycy Agencji nie odnalezli danych dotyczacych dostepnosci szczepionek przeciw
grypie w nadchodzgcym sezonie 2020/2021. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z aktualnym ChPL Fluarix
Tetra, szczepionka ta zostata juz zaktualizowana o szczepy wirusa grypy zgodne z zaleceniami WHO
i Unii Europejskiej na sezon 2020/2021 — na tej podstawie nie mozna jednak stwierdzi¢, czy szczepionka ta bedzie
dostepna w Polsce.

Zrédfo: https://www.gov.pl/web/zdrowie/cena-refundowanej-w-polsce-szczepionki-na-grype-jest-najnizsza-sposrod-krajow-ue  [dostep:
06.08.2020 r.]; https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/7/#jakie-szczepionki-przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-
2019/2020 [dostep: 06.08.2020 r.]

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenie zwigzane z analizg ekonomiczna:

Z uwagi na uproszczony charakter opracowanej analizy ekonomicznej w oszacowaniu skumulowanej liczby QALY
utraconych z powodu grypy uwzgledniono jedynie spadek uzyteczno$ci stanu zdrowia w trakcie epizodu grypy.
Pominiete zostaty natomiast efekty kliniczne zwigzane z hospitalizacjg z powodu grypy (w analizie uwzgledniono
spadek uzytecznosci dla grypy leczonej ambulatoryjnie), wywotanymi grypg zaostrzeniami chordb
wspdtistniejgcych i dfugoterminowymi powiktaniami wystepujgcymi w nastepstwie grypy, a takze wptywem
szczepien ochronnych na $miertelno$¢ w populacji docelowej. Biorgc pod uwage zaktadang poprawe poziomu
zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Influvac
Tetra, uproszczenie to powoduje zanizenie roznicy liczby QALY utraconych z powodu grypy w ramieniu
interwencji ocenianej wzgledem komparatora, co jest zgodne z podej$ciem konserwatywnym.

Pozostate ograniczenia dotyczg zaréwno analizy ekonomicznej, jak analizy wptywu na budzet i zostaly opisane
przez wnioskodawce w rozdziale 9 AE oraz w rozdziale 6.3 niniejszej AWA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych
Ograniczeniem niniejszej analizy pod wzgledem zastosowanych danych wejsciowych jest brak badan

bezposrednio poréwnujgcych szczepionke Influvac Tetra z brakiem szczepienia, jak réwniez brak badan
poréwnujgcych Influvac Tetra z innymi szczepionkami przeciwko grypie w zakresie istotnych klinicznie punktéw
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koncowych. Whnioskodawca wykorzystat w analizie dane pochodzgce z przeglagdéw systematycznych
dotyczagcych réznych szczepionek przeciwko grypie w populacji oséb dorostych. Nalezy zatem uznac,
ze przytoczone przez wnioskodawce przeglady nie dostarczajg kluczowych danych nt. skutecznosci klinicznej
ocenianej interwencji, co stanowi powazne ograniczenie analizy.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na odstgpienie przez wnioskodawce od wykonywania przeglgdu systematycznego
uzytecznosci stanow zdrowia i wykorzystanie wynikow przegladu przeprowadzonego w sierpniu 2017 r. w ramach
innej analizy ekonomicznej dotyczacej szczepionki przeciwko grypie. Niewykonanie ww. przegladu stanowi
niespetnienie wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388). Warto zauwazy¢, ze zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci
wykorzystana warto$¢é dekrementu uzyteczno$ci zwigzanego z epizodem grypy ma najwigkszy wptyw na wyniki
analizy, co podkresla znaczenie odpowiedniego doboru wartosci uzytecznosci.

Podobnie nieprzeprowadzenie analizy wrazliwosci dla poréwnania szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkami
nierefundowanymi jest odstepstwem od wymagan Rozporzadzenia.

Wskazane wyzej aspekty stanowig jedynie przyktady szeregu innych zaniedban pod wzgledem spetnienia
wymagan stawianym analizom farmakoekonomicznym przez ww. Rozporzadzenie i Wytyczne HTA z 2016 r.
w przedtozonej analizie ekonomicznej, np. brak przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, czy brak probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie dokonat przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny szczepionek
przeciwko grypie w populacji osob w wieku 18-64 lat. Jak podano w rozdziale 5 AE, przeprowadzono jedynie
wyszukiwanie niesystematyczne, w wyniku ktérego nie odnaleziono analiz poréwnujacych zastosowanie
szczepionki czterowalentnej i braku szczepienia.

Whnioskodawca krétko opisat wyniki dwoch odnalezionych analiz ekonomicznych, dotyczacych poréwnania
szczepionki czterowalentnej i szczepionki trzywalentnej. Analiza Meier 2015 poréwnywata szczepionke
czterowalentg i szczepionke tréjwalentng w populacji oséb w wieku 18-64 lat nalezacych do grupy ryzyka
oraz wszystkich oséb starszych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Natomiast analiza Clements 2015
dotyczyta poréwnania szczepionki czterowalentnej ze szczepionkami tréjwalentnymi (inaktywowang i zywg
atenuowang) w populacji ogélnej Stanéw Zjednoczonych w horyzoncie rocznym. Wyniki obu analiz wskazuja,
ze stosowanie szczepionki czterowalentnej jest optacalne wzgledem stosowania szczepionki tréjwalentne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczeh przeprowadzonych w analizie
Whnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane
w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

5.4. Komentarz Agencji

Przedtozona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna, zwtaszcza w przypadku poréwnania z brakiem
szczepienia ma charakter bardzo uproszczony, ktéry nie pozwala w petni oceni¢ konsekwencji zdrowotnych
i finansowych objecia refundacjg szczepionki Influvac Tetra w populacji docelowej. Jednoczesnie jednak czes¢
przyjetych zatozen i uproszczen ma charakter konserwatywny.

Podkreslenia wymaga szereg zaniedban obecnych w przedtozonej analizie pod wzgledem spetnienia wymagan
stawianym analizom farmakoekonomicznym przez Rozporzgdzenie w sprawie wymagan minimalnych i Wytyczne
HTA z 2016 r., zwlaszcza nieprzeprowadzenie przeglagdu systematycznego uzytecznosci, ktére zgodnie
z wynikami analizy wrazliwosci majg najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji z brakiem
szczepienia przeciw grypie,
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Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wskazujg, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra
W miejsce braku szczepien jest . Wartos¢ ICUR wyznaczona z perspektywy NFZ znajduje
sie obowigzujgcego progu optacalnoéci (147 024 PLN), co oznacza, ze stosowanie tej technologii mozna
uznac za

Whioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy poréwnujgcej oceniang szczepionke z brakiem szczepien
w wariancie populacyjnym,

W przypadku nieuwzglednienia efektu odpornosci zbiorowiskowej i innych aspektéw specyficznych dla modeli
ekonomicznych dla szczepionek przeciw chorobom zakaznym, wariant populacyjny analizy w zaproponowanym
przez wnioskodawce ksztatcie wydaje sie nieuzasadniony.

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej szczepionka Influvac

Tetra bedzie wigzata sie po stronie ptatnika publicznego w wysokosci

za szczepionke w poréwnaniu do w przypadku stosowania szczepionek nierefundowanych. Zgodnie

z zaproponowanymi warunkami szczepionka Influvac Tetra jest od szczepionek nierefundowanych

Z perspektywy wspolnej, przy czym nalezy zauwazyc, ze z tej perspektywy jest zwigzany
— objecie refundacjg szczepionki Influvac Tetra bedzie sie natomiast wigzato

z po stronie $wiadczeniobiorcy o

Nalezy zauwazyé, ze koszt uwzgledniony w analizie wnioskodawcy jako koszt zakupu szczepionki
nierefundowanej stanowi w rzeczywistosci sredni koszt rynkowy szczepionki Influvac Tetra. W zwigzku z tym,
powyzsze wyniki $wiadczg o tym, ze zaproponowana w ramach wniosku refundacyjnego cena zbytu netto
prowadzi do uzyskania ceny detalicznej od sredniej ceny rynkowe;j.

W ponizszej tabeli zestawiono ceny szczepionek przeciw grypie dopuszczonych do obrotu w Polsce w sprzedazy
aptecznej wraz z zaproponowang ceng szczepionki Influvac Tetra.

Tabela 27. Zestawienie cen detalicznych szczepionek przeciw grypie dopuszczonych do obrotu w Polsce w sprzedazy
aptecznej z zaproponowang ceng szczepionki Influvac Tetra

Produkt TullinvEe VEIR= Influvac Tetra — o . Flucelvax
: propozycja . Influvac* Vaigrip Tetra Fluarix Tetra
leczniczy . cenarynkowa Tetra
wnioskodawcy
Cena detaliczna
[PLN] 42,05 32,76 45,76 bd bd

bd — brak danych
*ceny na podstawie danych przedstawionych w AE wnioskodawcy
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyz;ji
o refundacji produktu leczniczego Influvac Tetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV)
w profilaktyce grypy sezonowej oséb dorostych w wieku od 18 do 64 roku zycia, w ramach wykazu lekow
refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy spotecznej (uwzgledniajgc koszty posrednie
zwigzane z absencjg chorobowg (absenteizm) i obnizong wydajnoscig w pracy (prezenteizm). Wynikéw tej
perspektywy nie przedstawiano w niniejszej AWA, sg one dostepne w rozdz. 3.1.1 AWB wnioskodawcy.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy sezon 2020/2021 (poczawszy od 1 wrzesnia 2020
roku do sierpnia 2021 roku) i analogiczny sezon 2021/2022.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano wptyw na wydatki NFZ oraz swiadczeniobiorcéw dwdoch
scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego — ktory stanowi przediuzenie na lata 2020-2022 stanu istniejgcego,
tj. odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg
szczepionki Influvac Tetra w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

e scenariusza nowego — ktory odpowiada sytuacji, w ktorej szczepionka Influvac Tetra zostanie
umieszczona w wykazie lekow refundowanych we wskazaniu profilaktyki grypy sezonowej u oséb
w wieku 18-64 lata z poziomem odptatnosci . Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundowanej
szczepionki w tej grupie chorych, pewna grupa osob dotychczas nieszczepigcych sie, zdecyduje sie
na zaszczepienie.

Prognoze wskaznikdw wyszczepialnosci wyznaczono w oparciu o dane raportowane przez ekspertow
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy.

Zatozono stopniowy wzrost poziomu zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej o 25% w ciggu 2
sezondéw grypowych, zgodnie z trendem obserwowanym w grupie os6b w wieku powyzej 65. roku zycia po
wprowadzeniu do refundacji szczepionki Vaxigrip Tetra. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw tego
zatozenia, przyjmujgc 0% i 50% wzrost poziomu zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej w ciggu 2
lat analizy. W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt, ze ,wzrost poziomu zaszczepienia przeciw grypie
bedzie tym wyzszy im starszej grupy wiekowej dotyczy. W zwigzku z tym przyjeto, ze poziom zaszczepienia
bedzie rést liniowo w grupach wiekowych 18-19 lat oraz w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych od 20-24 /at az
do 60-64 lat.”

Na potrzeby opracowanych obliczeh wnioskodawca przyjat takze, ze ,poziom zaszczepienia w pozostatych
grupach wiekowych 0-17 lat i powyZzej 65 lat w scenariuszu nowym bedzie utrzymywat sie na poziomie przyjetym
w scenariuszu istniejgcym”. Wg wnioskodawcy zatozenie to nie ma wplywu na inkrementalne wyniki analizy.

Docelowe poziomy zaszczepienia w populacji polskiej w scenariuszu nowym przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Poziomy zaszczepienia przyjete w scenariuszu nowym analizy wnioskodawcy

Przedziat wiekowy Liczebnosé¢ populacji Polski Poziom zaszczepienia Liczba szczepien przeciw grypie
0-4 1918 464 0,72% 13813
5-9 1950 146 1,20% 23 402

10-14 2019 477 1,20% 24234
15-17 1060 619 1,48% 15742
18-19 741 301 1,54% 11 440
20-24 2 029 469 1,60% 32514
25-29 2512 272 1,66% 41 729
30-34 2914 653 2,3% 66 839
35-39 3230433 2,4% 76 618
40-44 3033129 2,5% 74 321
45-49 2599 209 2,5% 65 730
50-54 2 267 202 3,3% 73894
55-59 2 402 457 3,4% 80 661
60-64 2756 726 3,5% 95 262
65-69 2 462 437 14,2% 349 666
70-74 1754 662 14,2% 249 162
75-79 1038 184 14,2% 147 422
80-84 879 615 14,2% 124 905
85-89 544 178 14,2% 77273
90-94 215 430 14,2% 30591
95-99 46 571 14,2% 6613

100+ 5942 14,2% 844

Rozpowszechnienie refundowanego preparatu Influvac Tetra w populacji oséb zaszczepionych przeciw grypie
w grupie wiekowej 18-64 lat przyjeto w analizie podstawowej na poziomie 24% zgodnie z rozpowszechnieniem
refundowanej szczepionki przeciw grypie (preparatu Vaxigrip Tetra) w grupie wiekowej 65-79 lat w roku 2018.
W ramach analizy wrazliwosci testowano wyzszg wartos¢ tego parametru, na poziomie 30%. Wnioskodawca
zakfada staty odsetek osdb korzystajacych ze szczepionki refundowanej w populacji docelowej, ktéra poddaje sie
szczepieniu.

Whnioskodawca ,biorgc pod uwage cel analizy (oszacowanie zmiany wydatkdéw pfatnika publicznego zwigzanej z
wprowadzeniem refundacji preparatu Influvac Tetra w populacji docelowej)” zdecydowat sie pomingé udziaty
poszczegolnych preparatow nierefundowanych w obrebie rozwazanej populaciji. Jednakze odsetek oséb, ktére
beda szczepione refundowang szczepionkg Influvac Tetra nie stanowig wytacznie osoby, ktdre nie szczepity sie
do tej pory, co prowadzi do tego, ze oceniana interwencja zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy bedzie
przejmowata udziaty szczepionek nierefundowanych.

Warianty analizy
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca ocenit wptyw zmian kluczowych parametrow na wyniki analizy.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennosé parametrow takich jak:
e wyszczepialnosci w grupie 18-64 lat,

odsetek szczepionek refundowanych w grupie 18-64 lat,

skuteczno$¢ szczepionki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji z powodu grypy,

zrodto danych dot. liczby hospitalizacji i zgonow,

koszt hospitalizacji,
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e odsetek pacjentéw przechodzgcych na zwolnienie lekarskie z powodu grypy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano jako dorostych od 18 do 64 roku zycia, bez przeciwwskazan do szczepienia
przeciw grypie sezonowej. Oszacowania liczebnosci tej populaciji wnioskodawca dokonat na podstawie danych
Gltéwnego Urzedu Statystycznego oraz danych raportowanych przez NIZP-PZH (Ogélnopolski Program
Zwalczania Grypy).

Wedtug danych GUS liczebnos¢ populacji Polski w wieku 18-64 lat na koniec 2019 roku wynosita 24 486 851
os6b. W analizie wnioskodawcy przyjeto jednakowg liczebnosé populacji docelowej na lata 2020-2022.
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej poddawana szczepieniom w scenariuszu istniejgcym
wynosi 495 207 oséb w sezonie grypowym 2020/2021 oraz 495 207 os6b w sezonie grypowym 2021/2022. W
scenariuszu nowym przyjeto odpowiednio 557 108 oraz 619 009 oséb w obu kolejnych analizy.

Rozpowszechnienie preparatu Influvac Tetra finansowanego w ramach wykazu otwartego wsrdd oséb z populacii
docelowej zaszczepionych przeciw grypie dla scenariusza nowego wnioskodawca przyjgt na poziomie 24%
(w ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ tego parametru na poziomie 30%).

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych preparat Influvac
Tetra w ramach refundacji wyniesie 133 706 oséb w sezonie grypowym 2020/2021 oraz 148 562 osbéb w sezonie
grypowym 2021/2022.
Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o Koszty zakupu preparatéw Influvac Tetra,

e Koszty szczepionek poza systemem refundaciji,

e Koszty podania szczepionek,

o Koszty leczenia grypy,

o Koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit rowniez koszty posrednie:

e Absenteizmu (nieobecno$ci w pracy),

e Prezenteizmu (obnizonej efektywno$ci w pracy)
Koszty te pominieto w niniejszej AWA poniewaz, jak zaznaczono na wstepie, zdecydowano sie nie przedstawiac
wynikow analizy z perspektywy spotecznej.
Koszty wnioskowanej technologii i szczepionek poza systemem refundaciji

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacjg produktu Influvac Tetra, cena zbytu netto
wnioskowanego produktu leczniczego wynosi Whnioskodawca przyjat, iz bedzie on podlegat odptatnosci
w wysokosci limitu finansowania w ramach nowej grupy limitowej. W zwigzku z czym w obliczeniach przyjeto,
ze koszt preparatu Influvac Tetra dla swiadczeniodawcy (NFZ) bedzie wynosit

Tabela 29. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke Influvac Tetra

Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Cena detaliczna Odptatnosé pacjenta

Influvac Tetra, szczepionka
przeciwko grypie

W analizowanej populacji docelowej, zadna z innych obecnie dostepnych na rynku szczepionek nie jest
refundowana przez NFZ. Ponizej przedstawiono zestawienie innych szczepionek dostepnych na rynku oraz formy
ich dystrybucji przygotowane przez wnioskodawce.
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Tabela 30. Ceny i formy dystrybucji szczepionek przeciwko grypie nierefundowanych przez NFZ, Zzrédio:
AE wnioskodawcy

Koszt z
Dostep do leku Preparat K,\?lf;t E?:;;iza((;]:l?r?s)_ persippe;(éjylevx¥aNFZ Dodatkowe informacje
(srednia)
32,76 zt Preparat praktycznie nie jest
Influvac oz (21,24 z1- 44,28 zt) 32,76 obecnie stosowany
Zestawienie
Sprzedaz apteczna Influvac Tetra 0zt 42,05 zt 42,05 zt zidentyf kowanych cen w
pliku obliczeniowym.
Vaxigrip Tetra 0zt 45,76 zt 45,76 zt Celna (?kreslona na wykazie
ekow refundowanych
44.38 7t Swiadczeniobiorcy optacajg
Influvac 0zt (30 z’;?’—%o 24) 44,38 zt preparaty zakupione
uprzednio przez osrodki w
hurtowniach. W tabeli
Preparaty kupione przedstawiono wartos$¢
. . . Srednig z odnalezionych
bezposrednio w osrodkach cennikéw. Cena szczepienia
zdrowia Influvac Tetra 47,75 z iora e
va . 0zt ’ 47,75zt zawiera zwykle réwniez
/Vaxigrip Tetra (35 zt—59 zt) $wiadczenie podania

preparatu. Zestawienie cen
w poszczegolnych osrodkach
w pliku obliczeniowym.

Preparaty udostepniane
Swiadczeniobiorcom
nieodptatnie w ramach
samorzgdowych
programow polityki
zdrowotnej

Preparaty sg kupowane
Dowolny preparat 0 z** 0z 0 z** bezposrednio przez
samorzady w hurtowniach.

Preparaty udostepniane
Swiadczeniobiorcom
nieodpfatnie w ramach
$wiadczen finansowanych Dowolny preparat 0zt 0 zb** 0 zb**

przez pracodawce lub

prywatnego
ubezpieczyciela

* w wigkszosci zidentyfikowanych cennikéw koszt podania preparatéw Vaxigrip Tetra i Influvac Tetra byt taki sam

** w rzeczywisto$ci NFZ ma mozliwos¢ dofinansowania programdéw polityki zdrowotnej, a wiec posrednio moze partycypowac¢ w kosztach
szczepien udostepnianych w ramach tych programéw, wydaje sie jednak, ze skala tego dofinasowania jest bardzo ograniczona;

*** w przypadku ubezpieczen prywatnych koszt sktadki umozliwiajgcej zastosowanie szczepienia ponosi pacjent, posrednio jest to wiec
Swiadczenie cze$ciowo finansowane przez pacjenta.

Whnioskodawca wskazat, iz trudno jest oszacowac realny sredni koszt szczepionki nierefundowanej przez NFZ
w populacji docelowej z powodu braku rozktadu zuzycia szczepionek miedzy poszczegélnymi opcjami dostepu
do tego swiadczenia. Zatem jako $redni koszt szczepienia bez refundacji aptecznej w populacji docelowej przyjeto
42,05 zt, czyli Srednig cene rynkowg szczepionki Influvac Tetra w sprzedazy aptecznej.

Koszt podania szczepionek

Koszt podania szczepionek przyjeto jako koszt wizyty u lekarza POZ zwigzanej z wydaniem recepty na produkt
leczniczy oraz koszt podania samego preparatu. Poniewaz podanie bedzie sie odbywato w ramach $wiadczenia
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ktére sg rozliczane poprzez roczng stawke kapitacyjng, zaréwno jeden jak
i drugi koszt wnioskodawca przyjgt na poziomie 0 zt. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku szczepionek
dystrybuowanych z pominieciem apteki, Swiadczenie podania szczepienia jest juz uwzglednione w optacie
za szczepienie.

Koszty leczenia grypy

Liczbe zachorowan i hospitalizacji w scenariuszu nowym oszacowano wykorzystujgca dane dotyczace
skutecznosci opisane w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Dzienng zapadalnos¢ na grype okreslono w analizie wnioskodawcy na podstawie danych dla sezonu grupowego
2018/2019. Whnioskodawca pominat sezon 2019/2020 ttumaczac, iz znaczny spadek ,liczby rejestrowanych
zachorowan na grype w roku 2020 byt najprawdopodobniej zwigzany z wystgpieniem pandemii wirusa SARS-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/73



Influvac Tetra 0T.4330.14.2020

CoV-2, ktéra z jednej strony wptyneta na izolacje spoteczng, co mogto skutkowac ograniczaniem transmisji wirusa
grypy, z drugiej strony natomiast wptynetfa na utrudnienia w dostgpie do POZ, a zatem mogta sige przyczynic do
zmniejszenia liczby wykrytych i zaraportowanych przypadkow grypy w tym okresie”.

Na podstawie danych NIZP-PZH wyznaczono odsetek laboratoryjnie potwierdzonych przypadkéw zakazeh
wirusami grypy (42%), ktéry nastepnie zastosowano do wyznaczenia rzeczywistej zachorowalnosci na grype
z podziatem na grupy wiekowe. Na podstawie tych danych wyznaczono liczbe zachorowan na grype w 5-letnich
grupach wiekowych, ze wzgledu na réznice w odsetku zaszczepnionych oséb w poszczegdinych grupach.
W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze wyniki w scenariuszu istniejgcym odpowiadajg sytuacji przy aktualnym

poziomie wyszczepienia, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg aktualnie szczepionki czterowalentne.

W ponizszej tabeli

przedstawiono prognozowang przez wnioskodawce

w poszczegolnych grupach wiekowych w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Tabela 31. Liczba zachorowan na grype w poszczegoélnych grupach wiekowych

liczbe zachorowah na grype

Liczba zachorowan na grype w | Liczba zachorowan na grype w
Przedziat wiekowy Liczba zac_horom_laﬁ na grype w scenariuszu nowym scenariuszu nowym
et sae Sezon 2020/2021 Sezon 2021/2022
0-4 471 206 471 206 471 206
5-9 198 604 198 604 198 604

10-14 205 664 205 664 205 664
15-17 36 124 36 124 36 124
18-19 25 248 25 244 25239
20-24 69 122 69 098 69 073
25-29 85 566 85521 85 476
30-34 99 270 99 177 99 084
35-39 110 026 109 897 109 768
40-44 103 306 103 160 103 015
45-49 88 527 88 381 88 236
50-54 77 219 77 037 76 856
55-59 81 826 81 609 81 393
60-64 93 892 93 616 93 340
65-69 65 705 65 705 65 705
70-74 46 820 46 820 46 820
75-79 27 702 27 702 27 702
80-84 23471 23471 23471
85-89 14 520 14 520 14 520
90-94 5748 5748 5748

95-99 1243 1243 1243

100+ 159 159 159
Razem 1930 964 1929 706 1928 446

Podobnie jak w przypadku zapadalnosci, liczba hospitalizacji zwigzanych z grypg (lub jej podejrzeniem) i liczba
zgondéw z powodu grypy w kolejnych latach analizy okreslone zostaty na podstawie danych NIZP-PZH za sezon
2018/2019. W analizie nie uwzgledniono ewentualnego wptywu szczepien na liczbe zgonow.

Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt danych o strukturze wiekowej pacjentéw hospitalizowanych z powodu
grypy w Polsce w analizie uwzglednit dane z publikacji Cromer 2014, dotyczgce pacjentéw hospitalizowanych
z powodu ostrych infekcji drog oddechowych w Anglii w trakcie 8 sezonéw epidemiologicznych. Dane te
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skompilowat z liczebno$ciami poszczegdélnych grup wiekowych w Polsce w celu oszacowania liczby hospitalizaciji

w tych grupach wiekowych w Polsce.

Analogicznie jak dla prawdopodobienstwa wystgpienia grypy,
hospitalizacji z powodu grypy w trakcie danego sezonu dla osoby niezaszczepionej (0,02%) i zaszczepionej

0T.4330.14.2020

okreslono réwniez prawdopodobienstwo

(0,01%). Liczbe hospitalizacji w scenariuszu istniejgcym i nowym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Liczba hospitalizacji w scenariuszu istniejacym i nowym

Przedziat wiekowy Liczba hospiislll‘:izg;j;;:/nscenariusm L!Scczebnaa?i?jsépznjar:g@?r;w scl_elrggﬁshz%sgg\?vl;ﬁcs”eyon
Sezon 2020/2021 2021/2022
0-4 2513 2513 2513
5-9 531 531 531
10-14 550 550 550
15-17 165 165 165
18-19 115 115 115
20-24 316 316 315
25-29 391 391 390
30-34 453 453 453
35-39 502 502 501
40-44 472 471 471
45-49 740 739 738
50-54 645 644 643
55-59 684 682 681
60-64 785 783 781
65-69 3076 3076 3076
70-74 2192 2192 2192
75-79 1297 1297 1297
80-84 1099 1099 1099
85-89 680 680 680
90-94 269 269 269
95-99 58 58 58
100+ 7 7 7
Razem 17 542 17534 17 527

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze preparaty stosowane w tagodzeniu objawow grypy (,leki o dziataniu
przeciwgorgczkowym, przeciwbolowym, przeciwzapalnym, leki zmniejszajgce obrzek bfon Sluzowych nosa i
gardta oraz mukolityki i $rodki o dziataniu przeciwkaszlowym”) sg dostepne bez recepty i nie stanowig kosztu
z perspektywy NFZ i w scenariuszu podstawowym analizy nie zostaty uwzglednione.

W analizie podstawowej koszt szpitalnego leczenia grypy przyjeto w ramach grup JGP: D18 Zapalenie pfuc
nietypowe, wirusowe oraz S57 Inne choroby wirusowe. Srednig wycene hospitalizacji w tych grupach okreslono
w oparciu o dane opublikowane na stronie Statystyk NFZ na 4 224,41 zt. Maksymalng testowang w analizie
wrazliwosci wartos¢ tych kosztéow (12 624,20 zt.) zaczerpnieto z publikacji Kovacs 2014 (ocena obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego grypy w populacji oséb starszych w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej,
m in. Polski), ktérg skorygowano o indeks cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategorii zdrowie.

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty leczenia grypy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Koszty leczenia grypy uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Scenariusz ‘ NFZ
Koszty leczenia grypy w warunkach POZ
Analiza podstawowa ‘ 0zt
Koszty leczenia grypy w szpitalu
Analiza podstawowa 4 224,41 zt
Wariant minimalny 1 300,05 zt
Wariant maksymalny 12 624,20 zt

6.2.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

Sezon 2020/2021

Sezon 2021/2022

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

24 486 851

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu howym

133 706

148 562

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego

(wariant podstawowy)

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach [min zi]

2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

Scenariusz nowy

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

Wydatki inkrementalne

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Influvac Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg w wariancie podstawowym kolejno
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Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy wspodlnej (wariant
podstawowy)

Wartos¢ w kolejnych latach [min zi]

Kategoria
2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

Scenariusz nowy

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

Wydatki inkrementalne

Influvac Tetra (refundowana)

Pozostate szczepionki

Hospitalizacje

Razem

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Influvac Tetra ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece, prognozowane z perspektywy wspolnej
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcéw) wyniosag
w wariancie podstawowym kolejno

Warianty skrajne analizy (minimalny i maksymalny) wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwo$ci.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)

Rozpowszechnienie preparatu Influvac Tetra dla
scenariusza nowego wnioskodawca przyjat zgodnie
z rozpowszechnieniem refundowanej szczepionki
przeciw grypie (preparatu Vaxigrip Tetra) w grupie
wiekowej 65-79 lat w roku 2018 na poziomie 24%.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Parametr ten byt testowany w ramach AW (30%).
pac.:jentéw,wktérej bedzie stosowanyifir]ansowany NIE Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze nadchodzacym
whnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione? sezonie wiecej 0sob niz zwykle moze wykaza¢ chec

zaszczepienia przeciw grypie ze wzgledu na panujgca
pandemie wirusa SARS-CoV-2. Tym samym moze
wzrosng¢ odsetek os6b szczepionych ogétem, ale takze
odsetek 0sOb szczepionych refundowang szczepionkag
Influvac Tetra.

AWB przeprowadzono w horyzoncie pierwszych dwéch
jednorocznych sezonow grypowych, tj.
2020/2021 2021/2022. Jednakze warto zauwazy¢, ze

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
przyjeta dtugos¢ horyzontu moze by¢ niewystarczajaca
do odnotowania réwnowagi na rynku.
Obecnie w Polsce dopuszczone do obrotu sg réwniez
inne szczepionki przeciw grypie: Influvac Tetra, Fluarix
Tetra, Flucelvax Tetra, Influvac i Vaxigrip Tetra. Zadna
L. . i ; ze szczepionek nie jest obecnie finansowana przez NFZ
C_:zy zaloze_nla dotyczch f!ngpsowanla lekow (_ceny, w ocenianej populagii.
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych ) ) . .
$wiadczen (wycena punktowa i wartosé punktow) NIE Wnloskon_iawca jako “koszt szczepienia bez refundacji
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze aptecznej w populacji docelowej pl-'zyjq’f koszt _ryn_kowy
stanem na dzien ztozenia wniosku? preparatu Influvac Tetra w sprzedazy aptecznej. Nie byt
w stanie wycenic realnej sSredniej wartosci tego kosztu ze
wzgledu na fakt, iz ,nie jest znany rozktad zuzycia
pomiedzy poszczegodlne opcje dostepu do tego
S$wiadczenia oraz preparaty”.
W analizie pominieto udzialy poszczegodlnych
preparatéw nierefundowanych stosowanych w obrebie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK rozwazanej populacji. Jednoczesnie konstrukcja modelu
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? powoduje, ze czesé udziatbw  szczepionek
nierefundowanych przez NFZ jest przejmowana przez
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.
W AWB poréwnano koszty i efekty zdrowotne zwigzane
z wprowadzeniem finansowania preparatu Influvac Tetra
w zdefiniowanej populacji docelowej z brakiem
finansowania przez NFZ szczepien przeciw grypie w tej
ot e populacji. Ws$réd komparatoréw nierefundowanych
Czy za'lozenla EEEER st'r L S057 2T I analizowanych z perspektywy  wspdlnej nie
w ana!lzoyvar!ym LY Iek_ow sa zgodm’e NIE uwzgledniono kosztéw i udziatdw szczepionek 3 i 4-
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, . . .
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? walentnych inaktywowanych przeciw grypre,
’ stosowanych przez pacjentéw poza systemem refundaciji
ptatnika publicznego. Uwzgledniono natomiast koszt
rynkowy nierefundowanej szczepionki Influvac Tetra i
zastosowano go do calej grupy szczepionek
nierefundowanych.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne - Nie dotyczy.
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zaproponowane  przez  wnioskodawce  dostawy
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej szczepionek przedstawiqne we wniosku sg bliskie
. - e - pokrycia zapotrzebowania oszacowanego w AWB.
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi ? Jednaks S litvkow A o
7 wniosku? ednakze w opinii ana itykow gencji oszacowane w
AWB zapotrzebowanie na szczepionke Influvac Tetra
jest znacznie niedoszacowane.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany pacjentom za odptatnoscig
o refundacji?
Whnioskowane jest wtgczenie szczepionki do nowej grupy
limitowej. W ocenie analitykéw Agencji w przypadku
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego szczepionek przeciw grypie powotanie sie na roznice
leku do grupy limitowej zostaty dobrze NIE we wskazaniach refundacyjnych w celu utworzenia
uzasadnione? osobnych grup limitowych, nie jest wystarczajgce.
Zastrzezenia te szerzej przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3
AWA,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize
oszacowan? wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedlug wnioskodawcy:

e Srednie poziomy zaszczepienia przeciw grypie w poszczegélnych grupach wiekowych w ostatnich latach
w Polsce zaczerpnieto z informacji opublikowanych przez Ogdlnopolski Program Zwalczania Grypy.
Wykorzystane warto$ci to estymacje rynkowe na bazie danych pochodzacych od dystrybutoréw oraz danych
dostepnych na stronie PZH. Ograniczenia tych szacunkoéw majg wplyw na wyniki opracowanych analiz.
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e Dostepne dane dotyczgce poziomu zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej analizy nie obejmuja
informacji o sposobie zréznicowania tego parametru w zaleznosci od wieku. W zwigzku z tym w obliczeniach
przyjeto czesciowo arbitralne zatozenia dotyczgce spodziewanych réznic w poziomie zaszczepienia przeciw
grypie w poszczegdlnych grupach wiekowych.

e liczba zachorowan na grype, a takze hospitalizacji i zgonéw z powodu grypy okreslona zostata w oparciu
0 dane PZH dla sezonu 2018/2019. Majgc na uwadze naturalng zmienno$¢ parametrow epidemicznych nalezy
miec¢ na uwadze, ze rzeczywista liczba zachorowan, hospitalizacji i zgonéw bedzie istotnie rézni¢ sie od
prognozowanych wartosci. Ryzyko bfedu prognozy jest ponadto wysokie ze wzgledu na fakt, ze przebieg
trwajgcego sezonu zachorowarn na grype (2019/2020) znaczgco rézni sie od przebiegu poprzednich sezonoéw,
co moze dotyczyc¢ takze kolejnego sezonu 2020/2021. Nalezy przy tym podkresli¢, Zze cho¢ ograniczenie to
ma istotny wplyw na bezwzgledne wyniki w kategoriach kosztéow leczenia grypy w obu rozwazanych
scenariuszach, pozostaje bez wpfywu na ocene kosztow wprowadzenia refundacji preparatu Influvac Tetra®
i ma ograniczony wplyw na oszczedno$ci zwigzane z redukcjg kosztow leczenia grypy indukowane tg
refundacjg.

e Liczba hospitalizacji i zgondéw z powodu grypy uwzgledniona w analizie jest najprawdopodobniej wyraznie
niedoszacowana — dane NIZP-PZH publikowane w odniesieniu do liczby hospitalizacji lub zgonéw majg bardzo
ograniczong wiarygodnos¢, ze wzgledu na fakt, ze w wielu przypadkach jako przyczyny hospitalizacji lub
zgonu wskazuje sie jednostki chorobowe, ktére stanowig powiktania pogrypowe lub chorobe podstawowa
zaostrzong w przebiegu grypy. Fakt zanizenia powyzszych statystyk zostat w analizie ekonomicznej dla
preparatu Vaxigrip Tetra potwierdzony opinig Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii. Nalezy podkreslic, ze
w $wietle opisanych ograniczenn danych NIZP-PZH ich uwzglednienie w obliczeniach analiz stanowi
rozwigzanie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwoS$ci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem
parametrow ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu grypy zaczerpnietych z analizy ekonomicznej dla preparatu
Vaxigrip Tetra i przeskalowane odpowiednio dla poszczegoélnych grup wiekowych uwzglednionych w niniejszej
analizie.

e Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu
Influvac Tetra® okreslony zostat w oparciu o trend wzrostowy poziomu zaszczepienia w grupie 0séb w wieku
powyzej 65. roku Zycia obserwowany w latach 2017-2018. Prognoza tego elementu obarczona jest duzg
niepewnoscig, w zwigzku z czym w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla szerokiego
zakresu zmiennoS$ci tego parametru. Z jednej strony, ze wzgledu na niewielkg sktonno$¢ do stosowania
szczepionek w populacji doceloweyj i jednoczes$nie wyraznie szerszy zakres dziatari promujgcych szczepienia
w grupie wiekowej 65+ (rekomendacje ekspertéw, wprowadzenie refundacji preparatu Vaxigrip Tetra, liczne
programy samorzgdowe), mozna oceniac, ze ekstrapolacja trendu wzrostowego z populacji oséb w wieku 65+
na zuzycie w populacji docelowej jest rozwigzaniem konserwatywnym, z drugiej jednak strony, skrajnie niski
wyjsciowy poziom zaszczepienia w populacji docelowej sprawia, Zze oszacowany bezwzgledny wzrost liczby
zaszczepionych oséb w scenariuszu nowym jest bardzo ograniczony.

o Odsetek refundowanych szczepienr w populacji docelowej okreslono w oparciu o estymowany odsetek
refundowanych szczepien przeciw grypie w populacji 0séb starszych (65+). Podobnie jak w przypadku
prognozowanego odsetka liczby oséb zaszczepionych, estymacja tego parametru, cho¢ oparta na najlepszych
zidentyfikowanych zrédfach obarczona jest istotng niepewnoscig. W szczegdlnosci nalezy zwréci¢ uwage, ze
dostep 0s6b w wieku 65+ do bezptatnych szczepien dostepnych w ramach programéw samorzgdowych, poza
systemem refundacji, jest znacznie szerszy niz w przypadku populacji oséb w wieku 18-64 lat. Rbwnocze$nie
Jjednak cze$¢ oséb w grupie docelowej ma dostep do takich programéw lub do szczepien finansowanych przez
pracodawce lub dostepnych w ramach prywatnego ubezpieczenia zdrowotnego. Zauwazy¢ przy tym nalezy,
zZe choc¢ dostep do bezptatnych szczepien poza systemem refundacji moze byc istotnie wyzszy w grupie
wiekowej 65+, co oznacza, ze ekstrapolowany z populacji 65+ na populacje 18-64 popyt na szczepienia
refundowane moze by¢ zanizony, to réwnoczesnie — wrazliwo$¢ cenowa w grupie wiekowej 18-64 jest
zZnacznie mniejsza niz w grupie 65+, co oznacza, ze oczekiwany udziat szczepien refundowanych powinien
by¢ mniejszy niz w populacji osob w grupie wiekowej 65+. Wptyw ewentualnego niedoszacowania udziatu
szczepien refundowanych w populacji docelowej testowany byt w analizie wrazliwo$ci.

o W analizie pominieto wptyw zwiekszenia poziomu zaszczepienia na ryzyko zachorowania na grype w populaciji
0s0b nieszczepionych. Ze wzgledu na relatywnie niski odsetek osob zaszczepionych, wydaje sie, ze poSredni
wplyw na ograniczenie transmisji wirusa w populacji nieszczepionej w zwigzku ze zmiang poziomu
zaszczepienia mozna uznac za pomijalny.

o W analizie uwzgledniono parametry skutecznosci szczepieri zaczerpniete z analizy klinicznej — ze wzgledu na
réznice w definicji zachorowania na grype stosowng w badaniach klinicznych (konieczno$c¢ laboratoryjnego
lub wytgcznie klinicznego potwierdzenia grypy) oraz charakterystyce uwzglednionej populacji (osoby zdrowe
lub osoby z populacji ogdinej, ti. z uwzglednieniem oséb z chorobami wspdtistniejgcymi), faktyczna
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skuteczno$¢ szczepieni przeciw grypie w kontekscie analizowanych parametrow w populacji docelowej moze
by¢ inna. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze skutecznos$¢ szczepienia zmienna miedzy sezonami i warunkowana
rozpowszechnieniem konkretnych szczepow wirusa w danym sezonie.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowa, wskazang w analizie wnioskodawcy stanowig osoby doroste w wieku od 18 do 64 lat, bez
przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowej (czyli ok. 24 min oséb na rok). Wedtug zatozen
wnioskodawcy obecnie rocznie w tej populacji szczepi sie ok. 0,5 min oséb. W analizowanej populacji brak jest
obecnie szczepionek refundowanych. Czes$¢ oséb z populacji docelowej korzysta ze szczepieh za posrednictwem
programéw samorzadowych dedykowanych mieszkahcom okreslonego obszaru Ilub coraz bardziej
rozpowszechnionych prywatnych ubezpieczen zdrowotnych.

Whioskodawca zatozyt wzrost poziomu zaszczepienia w populacji docelowej o 12,5% w kazdym z 2 kolejnych lat
analizy, biorgc pod uwage analogiczny wzrost w grupie powyzej 65 r.z. po wprowadzeniu do refundacji
szczepionki Vaxigrip Tetra w tej grupie wiekowej. Przyjecie powyzszego zatozenia skutkuje zwiekszeniem liczby
zaszczepionych osob o ok. 62 tys. w | roku analizy i o ok. 124 tys. w Il roku analizy. Zdaniem analitykow wzrost
ten moze by¢ jeszcze wiekszy ze wzgledu na panujgcg obecnie pandemie wirusa SARS-Cov-2, ktéra moze
sktonic¢ wiele osdb do zaszczepienia sie przeciw grypie. Nalezy zwréci¢ uwage, ze jest to parametr bardzo mocno
wptywajacy na wyniki analizy. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat zwiekszenie poziomu
zaszczepienia o0 25% w kazdym z dwéch kolejnych lat analizy, co

Wiekszg swiadomos$c¢
znaczenia szczepienia przeciw grypie mozna juz zaobserwowacé w populacji 65+. Jak wynika z danych NFZ w
sezonie 2019/2020 56 tys. wiecej oséb w wieku 65+ zaszczepito sie przeciw grypie niz w sezonie rok wczesniej.
Bardzo prawdopodobne, Zze ta tendencja obejmie tez osoby miodsze, szczegdlnie w obecnej sytuacji
epidemicznej w Polsce.

Ponadto w ocenie analitykéw Agenciji oprécz przyjetego niskiego poziomu wyszczepialno$ci populaciji docelowej
w przypadku refundacji szczepionki Influvac Tetra, zanizony wydaje sie rowniez udziat refundowanej szczepionki
w populacji docelowej, ktéry wnioskodawca oszacowat na 24%. Z danych wnioskodawcy wynika, Zze w sezonie
2020/2021 zostanie zrefundowanych 134 tys. szczepionek Influvac Tetra, w sezonie 2021/2022 ok. 150 tys.
szczepionek Influvac Tetra w populacji docelowe.

W modelu wnioskodawcy ponadto nie uwzgledniono kosztéw szczepionek obecnie nierefundowanych przez NFZ
w ocenianej populacji. Jak zwrécono uwage w analizie wnioskodawcy, $wiadczeniobiorcy majg mozliwosé
skorzystania z tych szczepionek za pomocg réznych form dystrybucji. Na potrzeby analizy wnioskodawca przyjat,
ze koszt szczepienia poza refundacjg apteczng w populacji docelowej odpowiada kosztowi rynkowemu preparatu
Influvac Tetra w sprzedazy aptecznej, co jednak jest obarczone niepewno$cig i stanowi ograniczenie AWB.
W ramach szacowania odsetka osob szczepionych obecnie i w przypadku objecia refundacjg szczepionki Influvac
Tetra przeciw grypie z populacji docelowej oraz w ramach szacowania kosztéw z perspektywy wspodinej,
nalezatoby rozwazy¢ rowniez dane sprzedazowe dla szczepionek zarejestrowanych w analizowanej populacji.

Dodatkowo dane dotyczgce skutecznoéci uzyte w AWB nie dotyczg bezposrednio wnioskowanego leku,
a szczepien szczepionkami inaktywowanymi ogodlnie i sg sprzeczne wzgledem poziomu redukcji czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu grypy u osdb szczepionych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca
przyjat duzg efektywnosc¢ rzeczywistg szczepionki w odniesieniu do redukcji hospitalizacji z powodu grypy u oséb
w wieku 16-64 r.z., czego nie potwierdza jeden z przeglagddéw systematycznych na ktére sie powotat.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmienno$¢ nastepujgcych
parametréw wptywajgcych na wyniki AWB z perspektywy NFZ i wspdine;j:
e wariant A: wzrost poziomu zaszczepienia w grupie wiekowej 18-64 lat,
wariant B: udziat szczepionek refundowanych w grupie wiekowej 18-64 lat,
wariant C: skutecznos$é¢ szczepionki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji z powodu grypy,
wariant D: Zzrodto danych dot. liczby hospitalizacji i zgondw,
wariant E: koszt hospitalizaciji,
wariant G: odsetek pacjentéw korzystajgcych ze zwolnienia lekarskiego z powodu grypy,

8 http://opzg.pl/aktualnosci/23-wiecej-pacjentow-zrealizowalo-recepte-na-refundowana-szczepionke/161
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Zakres zmiany warto$ci tych parametrow w AW przedstawiono w tabeli ponizej. Warianty ,0” przedstawiajg
warto$ci parametrow przyjete w scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy.

Tabela 38. Zalozenia modelu testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2020/2021 2021/2022
Wariant AO 12,5% 25,0%
Wzrost poziomu zaszczepienia w grupie Wariant A1 0.0% 0.0%
wiekowej 18-64 lat
Wariant A2 25,0% 50,0%
i 0, 0,
Udzial szczepionek refundowanych w grupie Wariant BO 24,0% 24,0%
wiekowej 18-64 lat Wariant B1 30,0% 30,0%
i 0,
Skutecznos¢ szczepionki w odniesieniu do Wariant CO 51.0%
hospitalizacji Wariant C1 43,0%
i Wariant DO Na podstawie danych PZH i badania Cromer 2014
Zrodto danych dot. liczby hospitalizacji i
zgonéw Wariant D1 Na podstawie danych europejskich z CUA Vaxigrip
Tetra
Wariant EO 422441 zt
Koszt hospitalizacji Wariant E1 1300,05 zt
Wariant E2 12 624,20 zt

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwoéci z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéinej
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw).

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa ptatnika publicznego [PLN]

' ' Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria
2020/2021 2021/2022

Analiza Wydatki na preparat Influvac Tetra

podstawowa Wydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

A Woydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

A2 Wydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

ot Wydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

“t Woydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

ot Wydatki catkowite ptatnika
Wydatki na preparat Influvac Tetra

= Wydatki catkowite ptatnika
E2 Wydatki na preparat Influvac Tetra
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Wydatki inkrementalne [min zf]
Wariant Kategoria

2020/2021 2021/2022

Wydatki catkowite ptatnika

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego ma:

e zwiekszenie do 30% udzialu szczepionek refundowanych w grupie wiekowej 18-64 lat —

e przyjecie braku wzrostu poziomu zaszczepienia w populacji docelowej —

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwos$ci wnioskodawcy — perspektywa wspolna [PLN]

Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria
2020/2021 2021/2022

Analiza Wydatki na preparat Influvac Tetra

podstawowa Woydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Woydatki na preparat Influvac Tetra

A Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Wydatki na preparat Influvac Tetra

A2 Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentéw
Wydatki na preparat Influvac Tetra

o1 Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Woydatki na preparat Influvac Tetra

“t Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Wydatki na preparat Influvac Tetra

- Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentéw
Wydatki na preparat Influvac Tetra

= Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Wydatki na preparat Influvac Tetra

= Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow
Wydatki na preparat Influvac Tetra

et Wydatki z perspektywy ptatn ka i pacjentow

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB z perspektywy wspdlnej ma:
zwiekszenie do 25% w | roku i 50% w Il roku poziomu zaszczepienia w populacji docelowej —

przyjecie braku wzrostu poziomu zaszczepienia w populacji docelowej —
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena przewidywanych wydatkéw piatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Influvac Tetra
w populacji os6b dorostych w wieku od 18. do 64. roku zycia w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, prognozowane
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
wyniosg w wariancie podstawowym
Z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow)

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB ma zwiekszenie udziatu
szczepionki refundowanej oraz zwiekszenie poziomu wyszczepienia w populacji docelowej.

Parametrem, ktory cechuje sie duzg niepewnoscia, jest zakladany wzrost wyszczepialnosci w przypadku objecia
refundacjg szczepionki Influvac Tetra. Wnioskodawca na bazie danych z lat 2018/2019 opublikowanych przez
Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy oszacowat, ze liczebnosé oséb z populacji docelowej (24 min oséb
rocznie) szczepigcej sie przeciw grypie wynosi ok. 0,5 min 0sdb rocznie. Wnioskodawca zatozyt 25% wzrost
poziomu zaszczepienia tej populacji w ciggu 2 lat analizy, biorgc pod uwage wzrost wyszczepialnosci w grupie
powyzej 65 r.z. po wprowadzeniu do refundacji szczepionki przeciw grypie w tej grupie wiekowej. Przyjete
zatozenia przetozyty sie na wzrost wyszczepialnosci oséb w wieku 18-64 lata o ok. 62 tys. nowych oséb
szczepigcych sie w | roku analizy i o ok. 124 tys. w Il roku analizy. Wartosci te wydajg sie zanizone.

Ponadto w ocenie analitykéw Agenciji oprécz przyjetego niskiego poziomu wyszczepialnosci populacji docelowej
w przypadku refundacji szczepionki Influvac Tetra, zanizony wydaje sie rowniez udziat refundowanej szczepionki
w populacji docelowej, ktéry wnioskodawca oszacowat na 24%. Z danych wnioskodawcy wynika, ze w sezonie
2020/2021 zostanie zrefundowanych 134 tys. szczepionek Influvac Tetra w populacji docelowej, a w sezonie
2021/2022 ok. 150 tys.

Niepewnos$¢ powyzszych szacunkéw polega na dynamicznie zmieniajgcej sie w tym roku sytuacji epidemiczne;j
w Polsce, ktéra moze spowodowaé wiekszy, niz zakladany, wzrost poziomu zaszczepienia przeciw grypie.
Analitycy Agencji zwracajg réwniez uwage, iz aby doktadniej oszacowac odsetek osdb szczepionych obecnie i w
przypadku objecia refundacjg szczepionki Influvac Tetra, wnioskodawca powinien rozwazy¢
wykorzystanie danych sprzedazowych dla obecnych na polskim rynku szczepionek zarejestrowanych
w analizowanej populacji.

Ograniczeniem analizy jest réwniez arbitralne przyjecie przez wnioskodawce $redniego kosztu szczepienia
nierefundowanymi preparatami w populacji docelowej na poziomie rynkowego kosztu preparatu Influvac Tetra
w sprzedazy aptecznej. Wnioskodawca nie byt w stanie wyceni¢ realnego kosztu tego swiadczenia z powodu
braku wiedzy o wykorzystywanych nierefundowanych preparatach i rozktadzie ich zuzycia, co jednak powoduje
dodatkowg niepewnosé przedstawionych wynikéw analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Influvac Tetra (inaktywowana
szczepionka przeciw grypie) we wskazaniu: profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 — 64 lat, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — http://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.07.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Influvac Tetra, influenza

vaccine i llV.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Influvac Tetra

Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

HAS 2018 /HAS 2019
(Francja)

W dokumencie z 2018 r. HAS rekomendowat wtgczenie szczepionki Influvac Tetra na liste lekéw refundowanych
dostepnych w aptekach i na uzytek szpitali.

Komitet uznat, ze rzeczywista korzy$¢ (ang. actual benefit) ze stosowania szczepionki Influvac Tetra jest istotna.
Jednoczesnie podano, ze Influvac Tetra nie przynosi klinicznej wartosci dodanej (poziom V wg. ASMR) w
poréwnaniu z dostepnymi szczepionkami tréjwalentnymi w zapobieganiu grypie, w populacji dla ktérej
rekomendowane jest szczepienie przeciw grypie tj. osoby powyzej 65 r.z. i osoby z grup ryzyka, w tym: kobiety w
cigzy, osoby powyzej 6 m.z. z chorobami predysponujgcymi do wystgpienia ciezkich powiktan grypy, osoby z BMI
240 kg/m?2,

W dokumencie z 2019 r., ktéry uwzgledniat rozszerzenie wskazania rejestracyjnego produktu Influvac Tetra o
dzieci w wieku od 3 r.z. do 17 r.z., wskazano, ze szczepienie przeciwko grypie jest wazne i zalecane u dzieci od 3
do 17 r.z. Podano réwniez, ze wobec braku danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, Komitet uwaza, ze
Influvac Tetra nie poprawia rzeczywistych korzysci (ASMR V) u dzieci w wieku od 3 do 17 lat, ktérym zaleca sie
szczepienie, w poréwnaniu z innymi dostepnymi szczepionkami inaktywowanymi wskazanymi w tej populaciji.
Komitet ubolewa nad brakiem dowodoéw klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki Influvac Tetra u dzieci w
wieku ponizej 3 lat, w przeciwienstwie do innych czterowalentnych inaktywowanych szczepionek. Podkresla
rozbieznosci migdzy réznymi dostepnymi szczepionkami pod wzgledem grupy wiekowej i potencjalne ryzyko
niewtasciwego uzycia zwigzane z tg roznica.

HAS - Haute Autorité de Santé
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Influvac Tetra

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Witochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 20.05.2019 r.]. Za kraje o poziomie PKB zblizonym

do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
Zrodto: Wniosek refundacyjny Influvac Tetra
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.07.2020, znak PLR.4500.724.2020, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

¢ Influvac Tetra, Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw
grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
1 amp.strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991347352 ,

we wskazaniu: ,Profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat”.

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu oddechowego
wirusem grypy. Jednym z rodzajow grypy jest grypa sezonowa, czyli zachorowania wystepujgce corocznie
w okresie epidemicznym (na pétkuli pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia).

Dane na temat liczby zachorowan, podejrzen zachorowan na grype oraz zgondéw z powodu grypy publikowane
sg przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH). Zgodnie z danymi
NIZP-PZH, w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionéw
zachorowan i podejrzen zachorowan na grype. Szczyt zachorowan w Polsce ma zwykle miejsce miedzy
styczniem a marcem. Wskazuje sie jednak na mozliwo$¢ zanizania ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci
systemu rejestracji przypadkéw choréb zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza.

Zgodnie z danymi NIZP-PZH w 2017 r. odnotowano tgcznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen
zachorowania na grype, a w 2018 r. zgtoszono 5 239 585 takich przypadkéw. Na podstawie danych NIZP-PZH
srednia zapadalnos$c¢ na grype (zachorowania i podejrzenia zachorowania) na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017
wynosita 36,20 przypadkow, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik
2017 do 30 kwiecien 2018) zapadalnos¢ wyniosta 55,16 przypadkéw na 100 tys. ludnosci.

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, zgony z powodu grypy lub jej powiktan najczesciej odnotowuje sie w populacjach
os6b starszych (40-64 lat oraz powyzej 65 r.z.). W sumie, w latach 2009-2016 odnotowano 460 zgondw z powodu
grypy, z czego najwiecej w roku 2013 (115 przypadkéw) oraz 2016 (103 przypadki). Liczbe zgonéw z powodu
grypy w Polsce ciezko jest oszacowaé. W opinii ekspertow klinicznych raportowane liczby zgondéw nie
odzwierciedlajg rzeczywistej smiertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych
przyczyn moze byc fakt, ze jako przyczyna zgonu moze byé odnotowywana jednostka chorobowa stanowigca
powiklanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku infekcji
grypowe;j.

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

e stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
e stosowanie lekow przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdéw wirusa grypy. Dla oséb dorostych w Polsce
dostepne sg szczepionki trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B
oraz szczepionki czterowalentne, ktére zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. W przypadku
szczepien przeciwko grypie istotne jest, aby w szczepionkach stosowanych w danym sezonie grypowym
szczepy wirusa grypy byly zgodne z zaleceniami_opracowanymi w Europejskiej Agencji Lekéw na
podstawie badan WHO.

Aby zmniejszy¢ zapadalnos¢ na grype, a tym samym ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych, wazne jest
uzyskanie wysokiego poziomu wyszczepialnosci, ktory wg niektérych zrodet powinien wynosi¢ co najmniej 75%
w grupach ryzyka oraz wsréd pracownikow ochrony zdrowia. Wyniki badan oceniajgcych wptyw kampanii
spotecznych na poziom wyszczepialnosci spoteczenstwa wskazujg, ze doniesienia medialne tj. telewizyjne czy
prasowe promujgce szczepienia oraz zwiekszajgce $wiadomos¢ na temat szczepien zdajg sie przyczyniac
do zwiekszenia poziomu wyszczepienia 0sOb dorostych. Dlatego jak podkre$lajg autorzy badan Yoo 2010
i Shropshire 2013, aby uzyskaC szerszy zasieg szczepien przeciw grypie nalezy zadba¢ o zintegrowane
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podejscie informujace o szczepieniach, w tym wykorzystujgce srodki masowego przekazu, celem promowania
szczepien i zwiekszania wiedzy na ich temat.

Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze by¢ szczegdlnie wazne w dobie panujgcej
obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2. Naktadajgca sie epidemia wirusa SARS-CoV-2 oraz wirusa grypy moze
stanowi¢ ogromne wyzwanie dla systemu ochrony zdrowia. Doniesienia z badan obserwacyjnych sugeruja,
ze szczepienie przeciw grypie moze mie¢ korzystny wplyw na przebieg choroby COVID-19. Badacze
ze Stanow Zjednoczonych wykazali, ze szczepienie przeciw grypie moze wptywac na zmniejszenie $miertelnosci
z powodu COVID-19 w populacji oséb powyzej 65 r.z. Natomiast wyniki analizy danych z Brazylii wskazaty,
pacjenci ktérzy niedawno otrzymali szczepionke przeciw grypie, mieli Srednio o 8% mniejszg szanse koniecznosci
zastosowania leczenia na oddziale intensywnej terapii (95%CI: 0,86; 0,99), 18% mniejszg szanse koniecznosci
zastosowania inwazyjnego wspomagania oddychania (95%CI: 0,74, 0,88) oraz o0 17% mniejszg szanse zgonu
(95%CI: 0,75; 0,89). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze publikacji sg przedrukami (preprint) i nie byly
jeszcze poddane ocenie.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy za komparatory przyjeto placebo (brak dziatania) lub inng dowolng inaktywowang
szczepionke. Wybor komparatorow analitycy Agencji uznali za zasadny.

Obecnie w populacji docelowej nie ma refundowanej szczepionki przeciw grypie. Jedyna refundowana
szczepionka VaxigripTetra, jest dostepna z odptatnoscig 50% dla os6b powyzej 65 r.z.

Wsrdd zarejestrowanych do stosowania m.in. w populacji wnioskowanej szczepionek przeciw grypie w Polsce sa:
szczepionki 4-walentne inaktywowane (Influvac Tetra, Fluarix Tetra, Flucelvax Tetra, Vaxigrip Tetra
oraz szczepionki 3-walentne inaktywowane (Influvac, Preflucel).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedno randomizowane badanie kliniczne
INFQ3001 (publikacja Van de Witte 2018), ktére dotyczyto poréwnania immunogennosci i bezpieczenstwa
szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkg Influvac w populacji oséb dorostych. Ponadto wnioskodawca odnalazt
i opisat 14 opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa szczepieh ochronnych
przeciw grypie (réznymi szczepionkami) w populacji osob dorostych oraz w grupach ryzyka. W zadnym
z przegladow nie wyszczegolniono wynikéw dla szczepionki Influvac Tetra.

W badaniu INFQ3001 pod wzgledem oceny sredniej geometrycznej miana przeciwciat oznaczonego w tescie
zahamowania hemaglutynacji wykazano, ze szczepionka 4-walentna Influva Tetra w poréwnaniu
ze szczepionkami 3-walentnymi (Influvac) wykazuje:

e nie gorszg odpowiedz w stosunku do szczepdw wirusa nieréznigcych sie pomiedzy szczepionkami
(analiza non-inferiority),

e lepsza odpowiedZ w stosunku do szczepu B, nieobecnego w szczepionce trdjwalentnej (analiza
superiority).

Powyzsze wyniki byty spéjne w catej badanej populacji oraz w podgrupie oséb w wieku 18-60 lat.

Ponadto w powyzszym badaniu dla wszystkich czterech analizowanych szczepdw wirusa grypy, odsetek oséb w
wieku 18-60 lat, u ktérych stwierdzono seroprotekcje po szczepionce 4-walentnej miescit sie w zakresie od 91%
do 98%, serokonwersja lub istotny wzrost miana mieécity sie w zakresie od 51% do 70%, a srednie geometryczne
wzrostu miana zwiekszyty sie 6,3—11,4-krotnie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu INFQ3001 lokalne i ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgdane raportowane w ciggu 7 dni po
szczepieniu w populacji pacjentéw w wieku 18-60 lat miaty podobny charakter w grupie szczepionych szczepionkg
4-walentng i szczepionkami 3-walentnymi. Najczesciej w grupie szczepionych szczepionkg 4-walentng
i 3-walentng, w 7 dniowym okresie obserwaciji, raportowano bél w miejscu podania (24,9% vs 18,5%) oraz bdl
gtowy (12,4% vs 13,1%). Wiekszos¢ zdarzenh charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym nasileniem.

W okresie do 22 dnia od szczepienia znaczny odsetek pacjentow (>95%) zaszczepionych nie doswiadczyt
zadnego zdarzenia niepozadanego. Odsetek pacjentdw do$wiadczajgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze szczepieniem byt bardzo niski w obu grupach. Diluzsza obserwacja pacjentéw (do 183 dni po szczepieniu)
wskazata na korzystny profil bezpieczenstwa obu szczepionek.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca dokonat poréwnania szczepionki Influvac Tetra z brakiem
szczepien oraz stosowaniem szczepionek nierefundowanych.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy za pomocg techniki zblizonej do analizy kosztow
uzytecznosci wskazujg, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra w miejsce braku szczepien jest

. Warto$¢ ICUR wyznaczona z perspektywy NFZ znajduje sie obowigzujgcego progu
opfacalnosci (147 024 PLN), co oznacza, ze stosowanie tej technologii mozna uzna¢ za

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej szczepionka Influvac

Tetra bedzie wigzata sie po stronie pfatnika publicznego w wysoko$ci

za szczepionke w poréwnaniu do w przypadku stosowania szczepionek nierefundowanych. Zgodnie

z zaproponowanymi warunkami szczepionka Influvac Tetra jest od szczepionek nierefundowanych

z perspektywy wspdlnej, przy czym nalezy zauwazy¢, ze z tej perspektywy jest zwigzany
— objecie refundacjg szczepionki Influvac Tetra bedzie sie natomiast wigzato

z po stronie Swiadczeniobiorcy o

Nalezy zauwazyé, ze koszt uwzgledniony w analizie wnioskodawcy jako koszt zakupu szczepionki
nierefundowanej stanowi w rzeczywistos$ci $redni koszt rynkowy ocenianej szczepionki Influvac Tetra. W zwigzku
z tym, powyzsze wyniki $wiadczg o tym, ze zaproponowana w ramach wniosku refundacyjnego cena zbytu netto
prowadzi do osiggniecia ceny od sredniej ceny rynkowe;j.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Influvac Tetra nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W przypadku poréwnania z brakiem szczepienia warto$¢ progowa ceny zbytu netto szczepionki, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi:

oraz odpowiednio dla perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej. Oszacowana cena progowa z perspektywy ptatnika publicznego jest
od zaproponowanej o , Natomiast cena progowa z perspektywy wspolnej jest od wnioskowanej o

W przypadku poréwnania wnioskowanej interwencji ze stosowaniem szczepionek nierefundowanych
oszacowano cene zbytu netto szczepionki Influvac Tetra, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero zamiast oszacowan ceny
progowej. Obliczona w ten sposéb cena zbytu netto ocenianej szczepionki z perspektywy NFZ wynosi

natomiast z perspektywy wspdlnej — Cena oszacowana z perspektywy wspolnej
jest od wnioskowanej.

Przedtozona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna, zwtaszcza w przypadku poréwnania z brakiem
szczepienia ma charakter bardzo uproszczony, ktéry nie pozwala w petni oceni¢ konsekwencji zdrowotnych
i finansowych objecia refundacjg szczepionki Influvac Tetra w populacji docelowej. Jednoczesnie jednak czesc
przyjetych zatozen i uproszczen ma charakter konserwatywny.

Podkreslenia wymaga szereg zaniedban obecnych w przedtozonej analizie pod wzgledem spetnienia wymagan
stawianym analizom farmakoekonomicznym przez Rozporzgdzenie w sprawie wymagan minimalnych i Wytyczne
HTA z 2016 r., zwtaszcza nieprzeprowadzenie przeglgdu systematycznego uzytecznosci, ktére zgodnie
z wynikami analizy wrazliwo$ci majag najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji z brakiem
szczepien,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskowane jest objecie refundacjg szczepionki Influvac Tetra w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie
jej pacjentom za odptatnoscig

Wyniki AWB wykazaly, iz podjecie decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych,
bedzie sie wigzato z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych w wariancie podstawowym

Z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow)

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB ma zwiekszenie udziatu
szczepionki refundowanej oraz zwigkszenie poziomu wyszczepienia w populacji docelowej.
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Jednoczesnie wartosci przyjete przez wnioskodawce dla obu
powyzszych parametréw cechujg sie duzg niepewnoscia.

Oszacowana liczebnos$¢ oséb z populacji docelowej szczepigcej sie przeciw grypie w AWB wyniosta ok. 0,5 min
0s6b rocznie z ok. 24 min 0séb z populacji docelowej. Wnioskodawca zatozyt 25% wzrost poziomu zaszczepienia
tej populacji w ciggu 2 lat analizy. Przyjete zatozenia przetozyly sie na wzrost wyszczepialnosci oséb w wieku
18-64 lata o ok. 62 tys. nowych os6b szczepigcych sie w | roku analizy i o ok. 124 tys. w Il roku analizy. Zdaniem
analitykow wzrost ten moze by¢ zdecydowanie wiekszy ze wzgledu na panujaca obecnie epidemie wirusa SARS-
Cov-2, ktéra moze skfoni¢ wiele os6b do zaszczepienia sie przeciw grypie. Wiekszg swiadomos¢ znaczenia
szczepienia przeciw grypie mozna juz zaobserwowacC w populacji 65+. Jak wynika z danych NFZ w sezonie
2019/2020 56 tys. wiecej oséb w wieku 65+ zaszczepito sie przeciw grypie niz w sezonie rok wczesniej.* Bardzo
prawdopodobne, ze ta tendencja obejmie tez osoby mitodsze, szczegdlnie w obecnej sytuacji epidemicznej
w Polsce.

Ponadto w ocenie analitykéw Agencji oprécz przyjetego niskiego poziomu wyszczepialnosci populacji docelowej
w przypadku refundacji szczepionki Influvac Tetra, zanizony wydaje sie rowniez udziat refundowanej szczepionki
w populacji docelowej, ktéry wnioskodawca oszacowat na 24%. Z danych wnioskodawcy wynika, ze w sezonie
2020/2021 zostanie zrefundowanych 134 tys. szczepionek Influvac Tetra w populacji docelowej, a w sezonie
2021/2022 ok. 150 tys. szczepionek. Wartosci te w obecnej sytuacji epidemicznej wydajg sie znacznie zanizone.

W modelu wnioskodawcy ponadto nie uwzgledniono kosztéw szczepionek obecnie nierefundowanych przez NFZ
w ocenianej populacji. Na potrzeby analizy wnioskodawca przyjat, ze koszt szczepienia poza refundacjg apteczng
w populacji docelowej odpowiada kosztowi rynkowemu preparatu Influvac Tetra w sprzedazy aptecznej,
co stanowi ograniczenie AWB. Ponadto nalezy réwniez zwrdci¢é uwage, ze dane dotyczgce skutecznosci
rzeczywistej szczepionki uzyte w AWB nie dotyczg bezposrednio wnioskowanego leku, a szczepien
szczepionkami inaktywowanymi ogolnie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng przygotowang przez HAS. W dokumencie
z 2018 r. HAS rekomendowat wigczenie szczepionki Influvac Tetra na liste lekéw refundowanych dostepnych
w aptekach i na uzytek szpitali. Komitet uznat, Ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania szczepionki Influvac Tetra
jest istotna. Jednoczesnie podano, ze Influvac Tetra nie przynosi klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu
z dostepnymi szczepionkami tréjwalentnymi w zapobieganiu grypie, w populacji dla ktérej rekomendowane
jest szczepienie przeciw grypie tj. osoby powyzej 65 r.z. i osoby z grup ryzyka, w tym: kobiety w cigzy, osoby
powyzej 6 m.z. z chorobami predysponujgcymi do wystgpienia ciezkich powiktan grypy, osoby z BMI 240 kg/m2.
W dokumencie z 2019 r., ktéry uwzgledniat rozszerzenie wskazania rejestracyjnego produktu Influvac Tetra
o dzieci w wieku od 3 r.z. do 17 r.z., wskazano, ze szczepienie przeciwko grypie jest wazne i zalecane u dzieci
od 3do 17 r.z.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z zaleceniami WHO 4-walentne szczepionki przeciw grypie, kidre sg produkowane z wykorzystaniem
wiruséw grypy namnazanych na zarodkach jaj kurzych, w sezonie epidemicznym 2020/2021 powinny zawierac
antygeny szczepdw spokrewnionych ze szczepami:

e A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09,
e A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2),

e B/Washington/02/2019 (linia Victoria),

o B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata).

Szczepionka 3-walentna, ktéra zawiera w sktadzie jedng linie wirusa grypy typu B, powinna zawiera¢ w sktadzie
antygeny szczepu spokrewnionego ze szczepem B/Washington/02/2019 (linia Victoria).

4 http://opzg.pl/aktualnosci/23-wiecej-pacjentow-zrealizowalo-recepte-na-refundowana-szczepionke/161
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej (AKL)

1. Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego badan
pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analiza kliniczna zawiera wytgcznie przeglad systematyczny badan
wtornych, w wyn ku ktérego nie odnaleziono dowodéw dotyczgcych poréwnania
wnioskowanej interwencji z komparatorami w analizowanej populacji, tym samym
nie mozna wnioskowaé na podstawie przedstawionych dowoddw o skutecznosci i
bezpieczenstwie szczepionki Influvac Tetra. W takim przypadku niezbedne jest
przeprowadzenie przegladu systematycznego badan pierwotnych.

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit
przeglad systematyczny badan
pierwotnych.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym, niezaleznie od tego czy sg
finansowane ze $rodkéw publicznych, czy tez sg dostepne i stanowig praktyke
kliniczna, ale $wiadczenia refundowane ich nie obejmujg. Ustawa refundacyjna
wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w
praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Z uwagi na dostepnos¢ na rynku innych szczepionek przeciw grypie
zarejestrowanych do stosowania w populacji oséb dorostych oraz fakt, iz cze$¢
0so6b kupuje obecnie z wtasnych srodkéw szczepionki alternatywne dla Influvac
Tetra, nalezy szczepionki inaktywowane 3 i 4-walentne uwzgledni¢ jako
komparatory w analizie klinicznej.

TAK

Inne inaktywowane szczepionki 3 i
4 walentne przyjeto za komparator
podczas wyszukiwania badan
pierwotnych.

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (AWB)

Ze wzgledu na uwagi przytoczone powyzej tj. w czesci dotyczacej analizy klinicznej
przedtozona analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet nie stanowig
wystarczajgcego zrédta do oceny optacalnosci oraz konsekwencji finansowanych
zwigzanych z objeciem refundacjg szczepionki Influvac Tetra. W ramach
powyzszych analiz pominieto wiele istotnych aspektéw wskazanych w
Rozporzadzeniu, w tym m.in. konieczno$¢ przeprowadzenia oszacowan z
perspektywy wspalnej.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Whioskodawca uzupehit analize
ekonomiczng i analize wplywu
na budzet o oszacowania
z perspektywy wspadlnej.

Niemniej przediozona analiza
ekonomiczna, zwilaszcza
w zakresie poréwnania z brakiem
szczepien zostata przeprowadzona
w sposoéb bardzo uproszczony i nie
spetnia czesci z  wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu
w sprawie wymagan minimalnych.
Szczegoty zostaty opisane
w rozdziale 5 AWA.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ocene zgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA przeprowadzono w ramach komentarzy analitycznych
w tresci AWA.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza kliniczna z elementami analizy problemu zdrowotnego. Influvac tetra - czterowalentna

inaktiwowana szczeiionka Erzeciw iriiie w ioiulacli 0s6b dorosiich w wieku 18. do 64. roku iicia.

Wersja 2.0. Krakow — lipiec 2020

Zat. 2. Analiza wplywu na budzet z elementami analizy ekonomicznej. Influvac tetra - czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia.
Wersja 2.0.

Krakoéw — lipiec 2020
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