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Rekomendacja nr 56/2020
z dnia 17 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy), inaktywowana, we wskazaniu: profilaktyka grypy
u 0séb w wieku 18 - 64 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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, pod warunkiem kwalifikacji produktu do wspélnej grupy
limitowej, uwzgledniajgcej szczepionki czterowalentne i trdjwalentne, obnizenia ceny
produktu i zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka zgodnie z uwagami w niniejszej
rekomendaciji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne i refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu i jednoczesnie wziecie pod uwage
kwestii ujetych ponizej w uzasadnieniu.

Analiza kliniczna na podstawie badania rejestracyjnego INFQ3001, porédwnujgcego
immunogenno$¢ i bezpieczennistwo szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkg Influvac
w populacji oséb dorostych, wykazata, ze pod wzgledem oceny sredniej geometrycznej miana
przeciwciat oznaczonego w tescie zahamowania hemaglutynacji szczepionka 4-walentna
w porédwnaniu ze szczepionkami 3-walentnymi (Influvac) wykazuje nie gorszg odpowiedz
w stosunku do szczepdw wirusa nierdznigcych sie pomiedzy szczepionkami (analiza non-
inferiority) oraz lepszg odpowiedZz w stosunku do szczepu B, nieobecnego w szczepionce
tréjwalentnej (analiza superiority). Lokalne i ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgadane
raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji pacjentow w wieku 18-60 lat miaty
podobny charakter w grupie szczepionych szczepionky 4-walentng i szczepionkami 3-
walentnymi. Wiekszo$¢ zdarzen charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym
nasileniem.

Warto zauwazyé, ze badanie INFQ3001 wiaczone do analizy klinicznej wnioskodawcy
dotyczyto szerszej populacji pacjentéw — tj. od 18 r.z., ale bez wskazania gérnej granicy
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wiekowej uczestnikow. Analizy przeprowadzono w populacji oséb do 60 r.z. wigcznie (zawarte
w dokumentacji wnioskodawcy) oraz od 61 r.z. wzwyz. Wyniki w subpopulacji pacjentéw
starszych, niz wnioskowana, cho¢ nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy, réwniez
wskazujg na skutecznos¢ ocenianej technologii.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Influvac Tetra nie przewiduje gérnej granicy wiekowej
pacjentéw, a dotychczas przeprowadzane analizy Agencji dot. ocenianego problemu
zdrowotnego, jak réwniez dostepne wytyczne kliniczne wskazujg populacje pacjentéw
starszych jako podstawowg grupe wysokiego ryzyka powazinych powiktan pogrypowych,
wymagajacg szczepien w pierwszej kolejnosci. Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi,
ryzyko powiktan wzrasta w populacji oséb z chorobami przewlektymi (m. in. uktadu
oddechowego, sercowo naczyniowego, nerek, watroby, uktadu nerwowego,chorobami
metabolicznymi, powazng otytoscia ), a takze w populacji z obnizong odpornoscig z powodu
choroby lub leczenia, po udarze mdzgu oraz u pacjentdw objetych szeroko pojetg opieka
dtugoterminowa. Przedstawione powyzej grupy ryzyka mogg stanowié kryteria priorytetyzacji
w dostepie do ocenianego swiadczenia i definiowaé wskazania refundacyjne.

Majac na uwadze potrzeby medyczne ww. grup, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
poszerzenie populacji docelowej dla Influvac Tetra przez zniesienie gérnej granicy wiekowe;.
Niniejsze podejscie jest stuszne takze w ocenie Prezesa Agencji.

Dodatkowo, biorgc pod uwage Charakterystyke Produktu Leczniczego Influvac Tetra oraz
wytyczne kliniczne, nalezy rozwazy¢ rozszerzenie przedziatu wiekowego populacji docelowej
rowniez w dot i objecie wskazaniem refundacyjnym populacje pediatryczng. Zgodnie z ChPL,
mozliwe jest stosowanie szczepionki w populacji od 3 roku zycia (wskazanie przyjete w oparciu
o wyniki badania INFQ3002, w ktérym braty udziat dzieci w wieku od 3 do 17 lat). Nalezy jednak
podkresli¢, ze populacja pediatryczna i dowody niej dotyczgce nie byty przedmiotem niniejszej
oceny i nie zostaty ujete we wniosku. Dokonanie zmian we wskazaniu refundacyjnym wywota
konsekwencje finansowe, wobec czego proponowane powyzej zmiany wymagajg dodatkowej
analizy w przedstawionej grupie wiekowe;.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra u dorostych

pacjentédw w miejsce braku szczepien jest Powyzsz poréwnanie
wykazato, ze oceniana technologia

Pordwnanie Influvac Tetra ze szczepionkami nierefundowanymi wykazato

po stronie ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji

refundacyjnej, przy jednoczesnym spadku kosztéw po stronie Swiadczeniobiorcow. Analiza

wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw pfatnika, ktérego wielkos¢ jest trudna

do wiarygodnego oszacowania ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z poziomem zaszczepienia

populacji docelowej. Majgc na uwagdze powyzsze wyniki, jak rowniez dotychczasowa Srednig

cene ocenianego produktu, Prezes Agencji uwaza za konieczne obnizenie kosztow szczepionki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.strzyk. 0,5 ml z igla, kod EAN:
05909991347352, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé to 50%, a kategoria dostepnosci refundacyjnej: dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Zaproponowano utworzenie nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

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

e grype sezonowg, czyli zachorowania wystepujace 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 wywofanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy
lub warianty wirusa.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Panstwowego Zaktadu Higieny
w 2017r. odnotowano tgcznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen zachorowania na grype,
a w2018 r. 5 239 585 takich przypadkéw (NIZP-PZH 2019). Srednia zapadalnoéé na 100 tys. ludnosci
wciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkdéw, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkdéw. W okresie
epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwieciert 2018) zapadalnos$¢ wyniosta 55,16 przypadkow
na 100 tys. ludnosci (NIZP-PZH 2019). W grupie wiekowej 0-4 lat liczba zachorowan/ i podejrzen
zachorowania na grype w Polsce w 2018 wynosita 1 161 314, a od 1 stycznia do 7 marca 2019 -338 779.

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

Alternatywna technologia medyczna

W analizach wnioskodawcy za komparatory przyjeto placebo (brak dziatania) lub inng dowolng
inaktywowang szczepionke. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi klinicznymi oraz odpowiada
aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce.

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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Influvac Tetra daje aktywna odpornos¢ na cztery szczepy wirusa grypy: szczep A/(HIN1), 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 szczepionky 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 ciggu 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Influvac Tetra jest zalecany w profilaktyce
grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktann pogrypowych. Wskazanie
refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.



Rekomendacja nr 56/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno randomizowane badanie kliniczne
INFQ3001 (Van de Witte 2018; badanie rejestracyjne), ktére dotyczyto poréwnania immunogennosci
i bezpieczenstwa szczepionki Influvac Tetra (QIV, ang. quadrivalent influenza vaccine - czterowalentna
szczepionka przeciw grypie) ze szczepionka Influvac (TIV, ang. trivalent influenza vaccine - tréjwalentna
szczepionka przeciw grypie; ze szczepem B linii Victoria lub ze szczepem B linii Yamagata) w populacji
0osOb dorostych. Skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo oceniano w okresie 7 i 22 dni, dodatkowo
bezpieczenstwo (powazne dziatania niepozgdane oraz nowe choroby przewlekte) - do 183 dni. Liczba
pacjentéw wynosita: Grupa QIV — 1538, Grupa TIV(Vic) — 221, Grupa TIV (Yam) — 221 osdb. Ocena
jakosci badania INFQ3001 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration wykazata niskie ryzyko
popetniania btedu systematycznego.

Skutecznos$¢ kliniczna

W badaniu INFQ3001 pod wzgledem oceny sredniej geometrycznej miana przeciwciat oznaczonego
w tesScie zahamowania hemaglutynacji wykazano, ze szczepionka 4-walentna Influvac 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),

o lepsza odpowiedz w stosunku do szczepu B, nieobecnego w szczepionce tréjwalentnej (analiza
superiority).

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

Ponadto w powyzszym badaniu dla wszystkich czterech analizowanych szczepéw wirusa grypy, odsetek
0sob 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 miescity sie w zakresie od 51%
do 70%, a srednie geometryczne wzrostu miana zwiekszyty sie 6,3—11,4-krotnie w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi.

Bezpieczeristwo

W badaniu INFQ3001 lokalne i ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozadane 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 szczepionka 4-walentng i 3-walentng, w 7 dniowym okresie obserwacji, raportowano bal
w miejscu podania (24,9% vs 18,5%) oraz bél gtowy (12,4% vs 13,1%). Wiekszos¢ zdarzen
charakteryzowata sie tagodnym badz umiarkowanym nasileniem.

W okresie do 22 dnia od szczepienia znaczny odsetek pacjentéw (>95%) zaszczepionych
nie doswiadczyt zadnego zdarzenia niepozgdanego. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem byt niski i poréwnywalny w obu grupach.
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Obserwacja pacjentow w grupie QIV jak i TIV wykazata korzystny dtugoterminowy profil
bezpieczenstwa szczepionek, przy niskim odsetku wystepowania zaréwno ciezkich zdarzen
niepozgdanych jak i nowych choréb przewlektych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Influvac Tetra, bezpieczenstwo szczepionki Influvac Tetra zostato 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.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpito zwykle w ciggu pierwszych 3 dni od zaszczepienia
i samoistnie ustgpito w ciggu 1 do 3 dni od dnia wystgpienia. Generalnie byty to tagodne dziatania
niepozgdane. We wszystkich grupach wiekowych najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych
ze szczepionka Influvac Tetra miejscowe dziatanie niepozadane po zaszczepieniu to bdl w miejscu
zaszczepienia.

Do bardzo czesto wystepujgcych (21/10) zdarzer niepozadanych naleza: bél gtowy, uczucie zmeczenia,
reakcja miejscowa: bal.

Na stronach internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych i Biobdjczych - URPL, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Agencji Zywnoséci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) nie
odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego Influvac Tetra.

Ograniczenia

e Badanie RCT INFQ3001 nie oceniato klinicznie istotnych punktéw koncowych. Zgodnie
z wytycznymi EMA dotyczgcymi punktéw konicowych niezbednych do oceny skutecznosci
szczepionki przeciw grypie pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu powinna by¢
czesto$¢ wystepowania infekcji grypopodobnych (ang. influenza-like illness, ILI)
potwierdzonych laboratoryjnie za pomocg PCR Ilub hodowli lubobu metod.
Wsrod drugorzedowych punktéw koncowych wytyczne wymieniajg m.in. ocene skutecznosci
wzgledem zapobiegania grypie wywotanej przez szczepy obecne w szczepionce, zmniejszania
Smiertelnosci  z jakiejkolwiek przyczyny, zapobiegania wystepowaniu zapalenia ptuc
z jakiejkolwiek przyczyny oraz zmniejszania czestosci hospitalizacji.

e Uczestniczaca w badaniu INFQ3001 populacja jest szersza niz wnioskowana (w badaniu braty
udziat rowniez osoby w wieku 65+), aczkolwiek przedstawiono wyniki dla subpopulacji
w wieku 18-60 lat — zblizonej, cho¢ nie w petni zgodnej z populacjg wnioskowana.

e (Czas obserwacji w badaniu INFQ3001 w zakresie skutecznosci jest krotki (7 i 22 dni) i stuzyt
do oceny immunogennosci szczepionek.

e Pordownanie zostato przeprowadzone z jedng szczepionkg tréjwalentng - Influvac, natomiast
na rynku sg dostepne szczepionki 4-walentne i inna szczepionka tréjwalentna - Preflucel, czyli
poréwnanie zostato przeprowadzone tylko z jednym z dostepnych komparatoréw. W analizie
klinicznej nie rozwazano pordwnania posredniego immunogennosci i bezpieczenstwa
wzgledem innych szczepionek.

e Nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa.

e Nie przedstawiono wynikéw badai dot. skutecznosci praktycznej ocenianego preparatu.
W kryteriach wtgczenia byty uwzglednione badania randomizowane i badania poréwnawcze,
jednak nie odniesiono sie do wynikédw wyszukiwania w tym zakresie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

W ramach analizy ekonomicznej oceniono efektywnos¢ kosztowa refundacji aptecznej produktu
leczniczego Influvac Tetra w populacji oséb w wieku od 18 do 64 lat wzgledem:

e braku szczepien — zastosowano technike kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA)

e innych dowolnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie dostepnych na rynku (Influvac
Tetra i Vaxigrip Tetra) — zastosowano technike minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation
analysis, CMA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy wspdlnej ptatnika
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy spotecznej, w ktdrej uwzgledniono koszty posrednie
(przy czym odstgpiono od prezentacji wynikdw z pespektywy spotecznej w niniejszej rekomendacji).

Influvac Tetra vs brak szczepient (CUA)

Przedstawiono dwa warianty tej analizy — populacyjny, w ktérym oprécz kohorty populacji docelowej
uwzgledniono populacje ogélng (2 letni horyzont czasowy) oraz wariant, w ktérym rozpatrywano
pojedynczego pacjenta z populacji docelowej (1 roczny horyzont czasowy) — przedstawiony ponizej.

Analiza wykazata, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra w miejsce braku szczepien jest

Inkrementalny wpétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi: z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oznacza to, ze technologia

Wartos$¢ progowa ceny zbytu netto szczepionki, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi:

e 7z perspektywy pfatnika publicznego:
z perspektywy wspadlnej:

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej
interwencji z brakiem szczepien. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjeta wartos¢ utraty QALY
zwigzanego z epizodem grypy.
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Influvac Tetra vs szczepionki nierefundowane (CMA)

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 wspdlnej jest zwigzany — objecie refundacjg szczepionki

Influvac Tetra bedzie sie natomiast wigzato z po stronie Swiadczeniobiorcy o

Cena zbytu netto za opakowanie Influvac Tetra, przy ktdrej réznica pomiedzy kosztem stosowania
analizowanej interwencji a komparatorem jest réwna zero wynosi z perspektywy wspolnej

Dla porédwnania szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkami nierefundowanymi nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci.

Ograniczenia

e Istotnym ograniczeniem analizy jest przedstawienie przez wnioskodawce uproszczonej analizy
optacalnosci, ktéra nie zawiera elementéw modelowania (efekty kliniczne i koszty pochodza
z zatozen przyjetych na potrzeby analizy wptywu na budzet). W obliczu rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, majac na uwadze wielkos¢ populacji docelowej oraz charakter
zagadnienia, tj. profilaktyka choroby zakainej, nalezy uznaé zaproponowane
przez wnioskodawce uproszczenie za nieadekwatne. W przypadku oceny opfacalnosci
stosowania szczepien ochronnych przeciwko chorobom zakaznym dziatajaca 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
pozwalaja przewidzie¢ wptyw szczepien réwniez na osoby niezaszczepione (ang. herd
immunity — odpornos¢ 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].

e Znaczacym ograniczeniem analizy pod wzgledem zastosowanych danych wejsciowych jest brak
badan bezposrednio poréwnujacych szczepionke Influvac Tetra z brakiem szczepienia,
jak réwniez brak badan poréwnujgcych Influvac Tetra z innymi szczepionkami przeciwko grypie
w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych. Wnioskodawca wykorzystat w analizie
dane pochodzace z przegladdw systematycznych dotyczacych 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.

e Z uwagi na uproszczenie analizy, w oszacowaniu skumulowanej liczby QALY utraconych
zpowodu grypy wnioskodawca uwzglednit jedynie spadek uzytecznosci stanu zdrowia
w trakcie epizodu grypy, zas pominat efekty kliniczne zwigzane z hospitalizacjg z powodu grypy
(w analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci dla grypy leczonej ambulatoryjnie),
wywotanymi grypa zaostrzeniami chordb wspdtistniejgcych i dtugoterminowymi powiktaniami
wystepujgcymi w nastepstwie grypy, a takze wptywem szczepien ochronnych na $miertelnosé
w populacji docelowej.

e W analizach ograniczono sie jedynie do wskazania szczepionki trdjwalentnej Influvac
oraz dwdch szczepionek czterowalentych (poza szczepionka Influvac Tetra): Vaxigrip Tetra
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i Fluarix Tetra, podczas gdy do obrotu w Polsce dopuszczona jest réwniez szczepionka
czterowalentna Flucelvax Tetra.

e Watpliwosci budzi sposdb okreslenia przez wnioskodawce dostepnosci innych szczepionek
na rynku polskim. Powotujgc sie na informacje opublikowang na stronie MZ we wrze$niu
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 dotyczgcych dostepnosci szczepionek przeciw
grypie w nadchodzgcym sezonie 2020/2021. Niemniej nalezy zauwazyé, 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 stwierdzié, czy szczepionka ta bedzie dostepna w Polsce.

e Zidentyfikowano kilka brakdw w analizie, powodujacych niespetnienie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaé¢ 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, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. Dotyczyty one m.in. braku przeglagdu systematycznego
uzytecznosci standw zdrowia oraz braku probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji preparatu Influvac Tetra,
czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QlV) w profilaktyce grypy sezonowej 0séb
dorostych w wieku od 18 do 64 roku zycia, w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
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w aptece na recepte, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize
z perspektywy spotecznej, przy czym odstgpiono od ich prezentacji w niniejszej rekomendacji.
Liczebnos¢ pacjentéw, ktérzy otrzymajg szczepionke Influvac Tetra oszacowano na 133 706 osdb
w pierwszym roku oraz 148 562 w drugim roku.

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

Z perspektywy
wspadlnej (ptatnika publicznego is$wiadczeniobiorcéw)

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

Ograniczenia

e Watpliwosci budzi oszacowana liczebnosé populacji. 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. Zwiekszenie tego parametru byto testowane w ramach analizy wrazliwosci.
Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze nadchodzacym sezonie wiecej oséb niz zwykle moze
wykazac cheé zaszczepienia przeciw grypie ze wzgledu na panujaca pandemie wirusa SARS-
CoV-2. Tym samym moze wzrosngc odsetek oséb szczepionych ogdtem, ale takze odsetek oséb
szczepionych refundowang szczepionkg Influvac Tetra. Wieksza Swiadomosé znaczenia
szczepienia przeciw grypie mozna juz zaobserwowac 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 mtodsze,
szczegblnie w obecnej sytuacji epidemicznej w Polsce.

e Obecnie w Polsce dopuszczone do obrotu sg rdwniez inne szczepionki przeciw grypie: Influvac
Tetra, Fluarix Tetra, Flucelvax Tetra, Influvac i Vaxigrip Tetra. Zadna ze szczepionek nie jest
obecnie finansowana przez NFZ w ocenianej populacji. Wnioskodawca jako koszt szczepienia
bez refundacji aptecznej w populacji docelowej przyjat koszt rynkowy preparatu Influvac Tetra
w sprzedazy aptecznej. Nie byt w stanie wycenié realnej sredniej wartosci tego kosztu
ze wzgledu na fakt, iz ,nie jest znany rozktad zuzycia pomiedzy poszczegdlne opcje dostepu
dotego swiadczenia oraz preparaty”. Wsrdod komparatorow nierefundowanych
analizowanych z perspektywy wspdlnej nie uwzgledniono kosztow i udziatow szczepionek 3
i 4-walentnych inaktywowanych przeciw grypie, stosowanych przez pacjentdw poza systemem
refundacji.

e Whnioskowane jest wtaczenie szczepionki do nowej grupy limitowej. W ocenie analitykéw
Agencji w przypadku szczepionek przeciw grypie powotanie sie na réznice we wskazaniach
refundacyjnych w celu utworzenia osobnych grup limitowych, nie jest wystarczajgce.
Wskazania refundacyjne obu szczepionek sg arbitralnie ograniczone do réznych przedziatéw
wieku wzgledem wskazan rejestracyjnych, co nie wynika z rdznej skutecznosci dziatania obu
produktéw w tych populacjach. Z uwagi na fakt, ze przeznaczeniem obu szczepionek jest
zapobieganie zachorowaniom na grype oraz podobng skuteczno$¢ obu szczepionek (oba
produkty stanowig szczepionki 4-walentne inaktywowane) bardziej zasadne bytoby
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umieszczenie obu produktéw w jednej grupie limitowe]. Do powyzszego wniosku przychylita
sie rowniez Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka, jednak nalezy podkresli¢, ze

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne krajowe i 7 wytycznych zagranicznych dotyczacych profilaktyki grypy,
autorstwa:

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (2019)

e Rekomendacje ekspertow Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2020)

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP 2019) - Stany Zjednoczone

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) 2020/2021 - Wielka Brytania

e National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2019/2020 - Kanada

e World Health Organization (WHO) 2019/2020 - $wiat

e American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2018) - Stany Zjednoczone

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) - Wielka Brytania
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e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC 2020) - Europa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe
coroczne szczepienia przeciw grypie, w szczegdlnosci kobiet w cigzy, personelu medycznego oraz oséb
znajdujacych sie w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiego przebiegu choroby. Brak jest zalecen
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 chcg unikngé¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan
do szczepienia.

Eksperci JCVI rekomendujg, aby wszystkim osobom miedzy 9 a 64 r.z.,, bez przeciwskazan
do szczepienia, podawac szczepionke czterowalentng wychodowang w komadrkach (QIVc) oraz jako
alternatywe czterowalentng szczepionke hodowang z jaj (QlVe).

ACIP w sezonie 2018-2019 rekomendowat zaréwno inaktywowane szczepionka przeciw grypie (l1V),
rekombinowane szczepionki przeciwko grypie (RIV) oraz zywe atenuowane szczepionki przeciw grypie
(LAIV). Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki. Szczepionki te mogg by¢
stosowane zaréwno u 0sob z populacji ogdlnej jak i u 0séb, ktére wymagajg zaszczepiania ze wzgledu
na obecnos¢ przewlektych choréb wspdétistniejacych.

W rekomendacji ACOG autorzy wskazuja na zasadnos$¢ prowadzenia w populacji kobiet w cigzy
szczepien przeciwko grypie. W rekomendacji zwrdécono rowniez uwage na potrzebe szczepienia
personelu medycznego oraz oséb z najblizszego otoczenia kobiety w trakcie cigzy oraz nowo
narodzonego dziecka.

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna,
wydang przez Haute Autorité de Santé (HAS).

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

Komitet uznat, ze rzeczywista korzys$¢ (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/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 3 do 17 r.z. Podano réwniez, ze wobec braku danych dotyczacych 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 populacji.

Komitet ubolewa nad brakiem dowodéw klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki Influvac
Tetra u dzieci w wieku ponizej 3 lat, w przeciwienstwie do innych czterowalentnych inaktywowanych
szczepionek. Podkresla rozbieznosci miedzy réznymi dostepnymi szczepionkami pod wzgledem grupy
wiekowej i potencjalne ryzyko niewtfasciwego uzycia zwigzane z tg réznica.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Influvac

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.724.2020), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 56/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku
Influvac Tetra (Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy)) inaktywowana we wskazaniu: profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Influvac
Tetra (Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy)) inaktywowana we wskazaniu: profilaktyka grypy u oséb w wieku 18 - 64 lat.

2. Raport nr 0T.4330.14.2020. Wniosek o objecie refundacjg szczepionki Influvac Tetra we wskazaniu:
profilaktyka grypy u oséb w wieku 18-64 lat. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 7.08.2020 r.
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