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Wykaz skrotow
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pandemiczny wirus A/HIN1 z 2009 r. (ang. pandemic A(H1IN1)2009 virus)
Advisory Committee on Immunization Practices

analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

ostre zakazenia drég oddechowych (ang. acute respiratory infection)
analiza wrazliwosci

Brak danych

analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang. European Centre for Disease Pre-
vention and Control)

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5
Dimensions)

Gtowny Urzad Statystyczny

szczepionka trojwalentna podawana w wysokich dawkach (ang. high-dose trivalent influenza
vaccine)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Utilities Index Mark 3)
inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspdétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
choroba grypopodobna (ang. Influenza-like illness)

dane indywidualnych pacjentéw (ang. individual patients data)

Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiczne (ang, International Society for Pharmaco-
economics and Outcomes Research)

jednostkowe samorzady terytorialne
szczepionki zywe czterowalentne (z ang. Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine)
zyskane lata zycia (ang. life-years gained)

Ministerstwo Zdrowia
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Narodowy Fundusz Zdrowia
Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy
leki dostepne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwen-
cja, komparator, punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
Podstawowa Opieka Zdrowotna
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow pu-
blicznych i pacjentéw

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Program Szczepierh Ochronnych

Panstwowy Zakfad Higieny (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego)

dni zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life days)

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality-adjusted life years)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated Influ-
enza Vaccine)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Instrument dzielenia ryzyka
wirus RS (ang. Respiratory Syncytial Virus)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. short-form six-dimension utility
index)

Towarzystwo Decyzji Medycznych (ang. Society for Medical Decision Making)

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

odsetek zaszczepionych (ang. Vaccine Coverage)

skutecznos¢/efektywnosc szczepionki (ang. Vaccine Efficacy/Effectivenes)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

gotowos¢ do zaptaty za dodatkowa jednostke efektu (ang. willingness to pay)

Zaktad Opieki Zdrowotne;j
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oo

Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
efektywnosci kosztéw stosowania produktu
leczniczego produktu leczniczego VaxigripTe-
tra, czterowalentnej inaktywowanej szczepion-
ki przeciw grypie (QlV) w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte
W szczepionce)

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy

Sanofi Pasteur Sp. z 0.0., w zwigzku z wnio-
skiem o objecie refundacjg produktu lecznicze-
go VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w

amputko-strzykawce 0,5 ml, _

, w ramach

wykazu lekéw refundowanych dostepnych w
aptece na recepte.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu VaxigripTetra
przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
globalnego Whnioskodawcy, wykonanego pier-
wotnie dla warunkéw kanadyjskich (Chit 2015)
i adaptowanego do innych krajow (Uhart
2016). Skonstruowany model ekonomiczny ma
strukture modelu statycznego, w ktorym
uwzgledniono koszty i wyniki zdrowotne (wizy-
ty, hospitalizacje, zgony, utracone lata zycia

VaxigripTetra

AESTIMO

i QALY) zwigzane z grypg w horyzoncie roczne-
0o, ,przecietnego” sezonu epidemicznego

grypy.

oQ

Analize przeprowadzono techniky analizy kosz-
téw-uzytecznosci (CUA), obliczajgc koszt do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

—_

QALY) w przypadku zastosowania ocenianej
interwencji (VaxigripTetra) zamiast komparato-

_‘
Q
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Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-
uzytecznosci przeprowadzono deterministycz-
ng analize wrazliwosci.
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skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. ,wsprawie minimalnych wymagan,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywcze-
go specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(MZ02/04/2012).

Wyniki

AESTIMO
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV)

w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,

ktore s3 zawarte w szczepionce, |

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o objecie

refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce 0,5

m!, | ramach wykazu lekw refundowanych do-

stepnych w aptece na recepte.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2020), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego VaxigripTetra ze Srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra Y b b P
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2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi czterowalentna szczepionka przeciw grypie, inaktywowana (QlV; pro-

dukt leczniczy VaxigripTetra).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL VaxigripTetra 2020), szczepionka VaxigripTetra
jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy

wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce:

e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukoriczenia 6. miesigca
Zycia,
e bierne uodpornienie niemowlagt od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepie-

niu kobiet w cigzy.

W ramach wniosku o objecie refundacjg ze $rodkéw publicznych zatozono dostepnosc szczepionki
VaxigripTetra w ramach wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych, dostepnych w aptece na recepte.

Skrécony opis ocenianej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli w oparciu o charakterystyke

produktu leczniczego (ChPL VaxigripTetra 2020).

Tabela 1. Opis ocenianej interwencji — VaxigripTetra.

Grupa  farmakotera-
Szczepionka przeciw grypie.
peutyczna:

VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Czterowalentna szczepionka przeciw
Dostepne preparaty
grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana.

Wriasciwosci farmakodynamiczne

e . Mechanizm dziatania
Wiasciwosci  farmako-

dynamiczne Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy
i farmakokinetyczne  (dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce. Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytwo-
rzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie od 2 do 3 tygodni. Przeciwciata te neutralizuja

wirusy grypy. Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamo-

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra Y b b P
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Wskazania

Dawkowanie i sposéb

podawania

VaxigripTetra

AESTIMO

wania hemaglutynacji (ang. hemaglutination-inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepio-
nek przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzy-
stywane jako miernik immunogennosci szczepionki. W niektorych badaniach z udziatem ludzi, miana
przeciwciat anty-HA >1:40 (uznawane za chronigce przed grypa) stwierdzano u < 50% oséb badanych.
Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionka VaxigripTetra nie byto oceniane. Jednak-
ze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne
szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po

podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzace szczepy grypy moga sie zmieniac z roku na rok.
Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych i dzieci od ukon-
czenia 6. miesigca zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w szczepionce. Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno

by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne
szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po

podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzace szczepy grypy moga sie zmieniac z roku na rok.
Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieci i mtodziez:

e  Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoniczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byty szczepione, nalezy poda¢ drugg

dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.

e Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ stosowania szcze-
pionki VaxigripTetra (czynne uodpornienie) nie zostato okreslone. Brak dostepnych danych.
Bierne uodpornienie: podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chronié¢ niemow-
leta od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlat

bedga chronione.
Sposdéb podawania

Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskdrne. Preferowanymi miejscami
podania domiesniowego sg przednio-boczna czesé uda (lub miesien naramienny, jesli masa miesniowa
jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia, lub mie-

sien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Obecnie szczepionka przeciwko grypie VaxigripTetra znajduje sie na liscie lekéw refundowanych ze

$rodkdw publicznych (MZ 28/02/2020) w populacji oséb powyzej 65. r.z.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (VaxigripTetra APD

2017).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujag w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce me-

dycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce stosowane sg szczepionki czterowalentne, a szczepienia przeciw grypie
zaliczane sg do szczepien zalecanych, co oznacza, ze finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg
wytgcznie koszty wizyty lekarskiej (kwalifikacja do szczepienia) oraz wykonanie szczepienia, natomiast

koszt szczepionki pokrywany jest przez Swiadczeniobiorce.

Z uwagi na powyzsze jako komparator dla szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra nalezy przyjac
brak szczepienia. Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomiczne;j

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2020).

Wyniki analiz ekonomicznych dla programéw szczepien ochronnych przedstawiane sg najczesciej
w przeliczeniu na catg populacje docelowa, z zatozeniem czesciowego poziomu wyszczepalnosci w
populacji, a nie na jednego pacjenta poddanego okreslonej interwencji. Podejscie to wynika m.in. z
faktu, ze czesto$¢ wystepowania chordb zakaznych jest wzglednie niska, co utrudnia interpretacje
inkrementalnych kosztéw i efektow przypadajgcych na jednego pacjenta. Jednoczesnie nalezy zauwa-
zy¢, ze przeliczenie CEA na poziom catej populacji wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkremental-

ne wyniki i koszty poréwnywanych interwencji, nie wptywa jednak na wartos¢ wspdtczynnikéw ICER i

ICUR oraz ceny progowe] oceniane] interwencii. | EEEEEEEG_—
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Poziomy wyszczepialnosci przyjete dla aktywnej interwencji (QIV) omowiono w dalaszej czesci analizy.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w analizie ekonomicznej zatozono, iz wszyscy zaszczepieni QIV otrzymaja
szczepionke VaxigripTetra w sprzedazy aptecznej, co jest zgodne z celem analizy ekonomicznej, jakim
jest ocena optacalnosci finansowania QIV w ramach wykazu lekéw refundowanych. W analizie wptywu
na budzet (BIA VaxigripTetra 2020) uwzgledniono z kolei szerszy zakres kategorii dostepnosci szcze-
pionek, stad oszacowania kosztu szczepionek na poziomie populacji nie pokrywajg sie w analizie eko-
nomicznej i BIA. Jak jednak zaznaczono, nie ma to wptywu na oszacowania wartosci ICUR i ceny pro-

gowe.

Dla kompletnosci opracowania, wyniki analizy przedstawiono réwnolegle w przeliczeniu na jednego

zaszczepionego pacjenta w populacji docelowe;.

2.4 Punkty korncowe / efekty zdrowotne

Gtownym punktem koncowym analizy klinicznej, wykorzystanym w modelowaniu efektywnosci oce-
nianej interwencji, byta skuteczno$¢ szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE), parametr interpretowany
jako wzgledne zmniejszenie ryzyka wystgpienia okreslonego zdarzenia klinicznego (np. zachorowania,
hospitalizacji, zgonu zwigzanego z grypg) po zastosowaniu interwencji (szczepionki przeciw grypie)
zamiast kontroli (brak szczepienia przeciw grypie). Skuteczno$é szczepionki moze wykazywac wahania
sezonowe oraz réznic sie w zaleznosci od typu wirusa, w zwigzku z czym w modelu wprowadzano od-

dzielne oszacowania VE przeciwko poszczegdlnym podtypom wirusa zawartym w skfadzie szczepionek:

A/HIN1(pdm09), A/H3N2 oraz B.

Na podstawie zatozonej skutecznosci szczepionki, jak rowniez przyjetych w modelu ekonomicznym

wskaznikéw epidemiologicznych — liczby zachorowan, hospitalizacji i zgonéw oraz czestosci wyste-

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra Y b b P



powania poszczegdlnych szczepdw w ,przecietnym” sezonie epidemicznym, w modelu ekonomicz-

nym szacowano efekt zdrowotny IV uzyskany |
-, wyrazony liczbg:

o uniknietych wizyt zwigzanych z grypg,

o uniknietych hospitalizacji zwigzanych z grypa,

. uniknietych zgondéw zwigzanych z grypa,

o zyskanych lat zycia (LYG),

. zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

Na potrzeby analizy kosztéw-uzytecznosci, dla kazdej z poréwnywanych strategii obliczono zyskane
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years), rekomendowang przez Agen-
cje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji miare efektu zdrowotnego w ocenie technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) oraz odpowiadajgcg minimalnym wymaganiom, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z

dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

2.5  Aktualny sposdb finansowania szczepionki VaxigripTetra i wnio-
skowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng szczepionka VaxigripTetra jest finansowana systemowo ze srodkéw publicznych w
ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte, w obrebie wskazania refundacyjnego: ,Czyn-
ne uodpornienie oséb powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy

wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore zawarte sg w szczepionce” (MZ 18/02/2020, cz.

=

Zestawienie aktualnych i wnioskowanych warunkéw refundacji szczepionki VaxigripTetra przedstawio-

no w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu VaxigripTetra.

Pk Cena zblxtu Urzedowa cena Cena hurtzc;wa Cena des'ga- Iimvi\:f;r':ca):lcso-
netto zbytu brutto liczna .
wania
VaxigripTetra,
zawiesina do
wstrzykiwan w 33,18 zt 35,83 zt 37,62 zt 45,76 zt 45,76 zt
amputko-

strzykawce, 0,5 ml

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu)

AESTIMO

Kwota .. Wysoko$¢ doptaty
Sl $wiadczeniobiorc
NFZ ¥
22,88 zt 22,88 zt

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu) i urzedowg marze detaliczna.

Zatozenia dotyczgce warunkdw rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu leczniczego VaxigripTe-

tra podsumowano w Tabela 3.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg szczepionki VaxigripTetra w rozwazanej populacji.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Substancja czynna

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana

Dawka 0,5 ml
Posta¢ farmaceutyczna zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto”

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna
Grupa limitowa

Podstawa limitu
DDD
Dzienny koszt terapii3)

Wysokos¢ limitu finansowania

VaxigripTetra
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Poziom odptatnosci [ |
Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta) [ ]

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1

Strategia analityczna

Analize ekonomiczng dla produktu VaxigripTetra przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalne-

go Whnioskodawcy, wykonanego z przeznaczeniem do adaptowania w réznych krajach i systemach

ochrony zdrowia. Model opublikowano pierwotnie dla warunkéw kanadyjskich (Chit 2015) i adapto-

wano m.in. dla Hiszpanii, Niemiec, Wielkiej Brytanii, Wtoch i Francji (Uhart 2016).

W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich modyfikowano — w oparciu o polskie dane kosz-

towe, epide

ratury —nas

VaxigripTetra

miologiczne i demograficzne, jak réwniez badania odnalezione w ramach przegladéw lite-

tepujgce zmienne i dane wejsciowe analizy:

Parametry demograficzne — |

Parametry epidemiologiczne — liczba wizyt u lekarza z powodu grypy, liczba hospitalizacji i
zgonow z powodu grypy w ,przecietnym” sezonie epidemicznym; udziaty poszczegdlnych
typow wirusa grypy (A/HIN1, A/H3N2, B),

Skutecznos$¢ szczepionki czterowalentnej wzgledem poszczegdlnych typow i podtypow wi-
rusa grypy (A/HIN1, A/H3N2, B),

Parametry kosztowe — koszty szczepionki czterowalentnej oraz koszty leczenia grypy,
Uzytecznos$ci — utrata uzytecznos$ci/utrata QALY zwigzana z grypg oraz uzyteczno$¢ w po-
pulacji docelowej w Polsce,

wyszezepialnosc — |
I
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o Parametry ogdlne modelu (stopa dyskontowania kosztow i przysztych utraconych lat zycia,

prég kosztowej efektywnosci technologii medycznych).

Ze wzgledu na specyfike wytycznych przeprowadzania HTA oraz minimalnych wymagan jakie muszg
spetniac analizy w warunkach polskich, model rozszerzono o kilka dodatkowych funkcjonalnosci (kalku-

lacja progowej ceny netto szczepionki VaxigripTetra, analiza scenariuszy).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametréw zamiesz-

czono w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOT-
MIT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

3.2  Miara wynikdéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg, a komparatorem
(brak szczepienia), wykazane w analizie klinicznej (ALK VaxigripTetra 2020), za najbardziej odpowiednig
technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu VaxigripTetra uznano analize kosztéw-

uzytecznosci (CUA).

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY), a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéow-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réz-

nicy kosztow (C, i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

ICUR_AC_CA—CB
" AE  E,—Eg

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ stanowig rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).
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Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotno-
$ci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 147 024 zt.

W ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (z wyszczegdlnie-
niem sktadowych kosztu catkowitego) oraz wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.
Poniewaz analiza kliniczna dla szczepionki VaxigripTetra zawiera badanie poréwnujgce bezposrednio
skutecznos$¢ tej szczepionki z brakiem szczepienia w populacji docelowej, nie zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od prze-
prowadzenia kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 02/04/2012).

3.3  Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkoéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wytgcznie podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigza-

ne z rozwazanym problemem zdrowotnym. W analizie nie rozwazano perspektywy spotecznej.

3.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy eko-
nomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw; w szczegdlnosci, w przypadku technologii
medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont

czasowy powinien by¢ dozywotni.

W modelu oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne wystepujgce w trakcie jednego sezonu epide-
micznego grypy (trwajgcego od poczatku wrzesnia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowe-
go), uwzgledniajgc przy tym skumulowane w przysztych latach, utracone w wyniku zgonéw zwigzanych
z grypg, lata zycia. Przyjecie horyzontu rocznego pozwolito na odzwierciedlenie sezonowosci grypy. Ze

wzgledu na duzg zmienno$¢ wirusa grypy, diugookresowa prognoza przebiegu kolejnych sezondéw
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epidemicznych jest mato wiarygodna, w zwigzku z czym zatozenie dtuzszego horyzontu niz roczny nie

zwiekszatoby wiarygodnosci oszacowan w analizie ekonomicznej.

3.5 Dyskontowanie

W modelu nie uwzgledniano kosztéw dtugookresowych (w horyzoncie powyzej 1 roku), w zwigzku z
czym nie przeprowadzono dyskontowania kosztow. Skumulowane przyszte lata zycia oraz QALY, utra-
cone w wyniku zgondw wystepujgcych w jednym sezonie epidemiologicznym, dyskontowano na po-
ziomie 3,5%, rekomendowanym przez AOTMIT dla wynikdéw zdrowotnych. W analizie wrazliwosci te-

stowano takze scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania (AOTMIT 2016).

3.6 Model farmakoekonomiczny

Wykorzystany model farmakoekonomiczny jest zaadaptowang wersjg globalnego modelu Wniosko-
dawcy, wykonanego pierwotnie dla warunkéow kanadyjskich i opublikowanego wraz z udostepniong
online wersjg elektroniczng (Chit 2015). Oryginalny model zostat przygotowany przez firme Creativ-

Ceutical w postaci arkusza kalkulacyjnego programu Microsoft Office Excel.

Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture prostego modelu statycznego, w ktorym uwzgled-
niono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa w horyzoncie rocznego, ,,przecietnego” sezonu epi-
demicznego grypy. Zastosowanie modelu statycznego w ocenie skutecznosci szczepionek przeciw gry-
pie jest zgodne z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczgcy dobrej praktyki

modelowania przebiegu chordb zakaznych (Pitman 2012), co omoéwiono szerzej w Dyskusiji.

Jak wczedniej wspomniano, celem utatwienia interpretacji wynikéw, koszty i wyniki zdrowotne w mo-
delu przedstawione sg domysinie w przeliczeniu na populacje docelowg, a nie jak w standardowe]
analizie ekonomicznej — na jednego pacjenta. Podejscie to nie wptywa jednak na wartos¢ inkremental-
nego wspofczynnika kosztdw-uzytecznosci oraz ceny progowej ocenianej interwencji. Dla kompletno-
$ci analizy, koszty i wyniki zdrowotne w analizie podstawowej przedstawiono réwnolegle w przelicze-

niu na populacje docelowg oraz na jednego zaszczepionego pacjenta.

W modelu poréwnywane sg koszty i wyniki zdrowotne wystepujgce w okresie jednego sezonu epide-
micznego, z wartosciami parametrow epidemiologicznych obserwowanymi w ostatnim sezonie
2019/2020 (wskazniki zachorowalnosci / hospitalizacji, rozktady typow wirusa) oraz usrednione z

trzech sezonéw (wskazniki zgonow).
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Uproszczony schemat modelu, obrazujgcy sktadowe kosztow i konsekwencje zdrowotne zwigzane

z poszczegblnymi zdarzeniami uwzglednionymi w modelu, przedstawia Wykres 1.

Wykres 1. Koszty i wyniki zdrowotne uwzglednione w modelu.

Sezon epidemiczny grypy w populacji oséb ponizej 65. roku zycia

[

I

[

Zdarzenia /stany szczepienie przeciw grypie wizyty u lekarza zwigzane hospitalizacje zwigzane z ol
kliniczne (Qiv) Zgrypa Brypa i
‘ koszt szczepionki koszt wizyty koszt hospitalizacji
Konsekwencje liczba 2gondéw zwigzanych z
kosztowe i liczba wizyt u lekarza zwigzanych : A A £ =
: . s i liczba hospitalizacji zwigzanych z 8rypPa;
zdrowotne 8rypa; grypa utrata LYG / QALY z powodu

utrata QALY z powodu grypy

przedwczesnego zgonu

Konsekwencje kosztowe i/lub zdrowotne w modelu towarzyszyty wystgpieniu nastepujgcych zdarzen:

e Szczepienie przeciw grypie,

e Wizyta u lekarza zwigzana z grypg,
e Hospitalizacja zwigzana z grypg,

e 7gon zwigzany z grypa.

Szczepienie przeciw grypie, wystepujgce u okreslonego odsetka chorych z ramienia QIV, wigze sie z
kosztem zaszczepienia. Catkowity koszt szczepionki w populacji docelowej stanowi iloczyn jednostko-
wego kosztu szczepienia oraz liczby zaszczepionych w sezonie epidemicznym. Liczbe zaszczepionych
obliczano jako iloczyn rocznej liczebnosci populacji docelowej i odsetka zaszczepionych (VC, z ang.
vaccine coverage). Odsetek wyszczepien oszacowano w oparciu o historyczne dane dla populacji doce-

lowej w Polsce.

U pacjentdw wymagajgcych wizyty u lekarza z powodu grypy naliczano utrate uzytecznosci zwigzang z
chorobg. Catkowitg utrate QALY w populacji docelowej obliczano jako iloczyn utraty QALY przypadaja-
cej na jeden epizod grypy oraz liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym. Prognozowana
roczna liczba wizyt jest zalezna od skutecznosci interwencji oraz odsetka zaszczepionych (a zatem réz-
na dla kazdej z poréwnywanych strategii: QIV i brak szczepienia), co wynika ze zmniejszenia liczby za-
chorowan wskutek zastosowania szczepienia, wyrazonej parametrem skutecznosci klinicznej szcze-
pionki (VE, z ang. vaccine efficacy) interpretowanym jako wzgledna (%) redukcja liczby epizodow

u osoby zaszczepionej (wzgledem osoby niezaszczepionej). Przyjmujac, ze liczebno$é populacji doce-
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lowej wynosi N, liczba wizyt na 100 tys. oséb w populacji nieszczepionej jest rowna w, odsetek za-
szczepionych w populacji wynosi VC, a skutecznos$¢ szczepionki w zmniejszaniu liczby wizyt zwigzanych

z grypa — VE, oczekiwang liczbe wizyt W w populacji docelowej mozna obliczy¢ jako
W = ((1—VC)-w+VC-(1—VE)-W)-N/100000.

W modelu globalnym, oprdcz konsekwencji zdrowotnych grypy leczonej ambulatoryjnie, zdefiniowano
rowniez koszt wizyty, jednak z uwagi na sposdb rozliczania wizyty u lekarza POZ w warunkach polskich

(stawka kapitacyjna), w polskiej adaptacji modelu koszt ten przyjeto na poziomie 0 zt.

Hospitalizacja zwigzana z grypg wigze sie z kosztem pobytu w szpitalu. Na poziomie populacji docelo-
wej, koszt ten obliczano jako iloczyn kosztu jednej hospitalizacji oraz oczekiwanej liczby hospitalizacji w
sezonie epidemicznym. Podobnie jak w przypadku wizyt ambulatoryjnych, prognozowana liczba hospi-
talizacji rozni sie dla poréwnywanych interwencji (QIV i brak szczepienia) co wynika z réznych odset-
kow zaszczepienia. Sposdb obliczenia liczby hospitalizacji dla kazdej ze strategii szczepienia jest analo-

giczny jak przedstawiony powyzej dla wizyt u lekarza.

Ze wzgledu na fakt, ze pacjenci hospitalizowani sg jednoczesnie uwzglednieni w kategorii , wizyty zwig-
zane z grypg” (dane dotyczace wizyt oparto na raportowanej przez PZH zachorowalnosci, obejmujacej
réwniez przypadki wymagajgce hospitalizacji), w modelu nie uwzgledniano oddzielnie utraty QALY

zwigzanej z grypa u chorych hospitalizowanych.

Oczekiwang liczbe zgondw w populacji docelowej obliczano analogicznie jak w przypadku wizyt i hospi-
talizacji. Prognozowana dla kazdego scenariusza (interwencji) liczba zgondw postuzyta nastepnie do
obliczenia utraty lat Zzycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego
zgonu. W tym celu wyznaczono oczekiwang dalszg dtugos¢ trwania zycia — catkowitg i skorygowang o
jakos¢ (QALY) — przypadajaca na jednego pacjenta ||| G
-. Nastepnie, mnozac zdyskontowane $rednie dalsze lata zycia (QALY) przez liczbe zgondw z po-
wodu grypy w populacji docelowej, uzyskano catkowitg utrate lat zycia (QALY) w populacji zwigzang z
grypa. Rdéznica utraconych lat zycia (QALY) miedzy komparatorem (brak szczepienia) a interwencjg
wyznaczata efekt szczepionki czterowalentnej wynikajagcy ze zmniejszenia $Smiertelnosci zwigzanej z
grypa, w postaci zyskanych lata zycia (LYG) i zyskanych QALY. Ostatecznie, catkowity efekt netto oce-

nianej interwencji stanowit sume QALY zyskanych w wyniku zmniejszonej zachorowalnosci (liczby wi-

zyt) oraz zmniejszonej umieralnosci zwigzanej z grypa.
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Szczegdtowy schemat kalkulacji kosztéw oraz konsekwencji zdrowotnych w zaleznosci od statusu za-

szczepienia, przedstawiono na ponizszym diagramie (zob. Wykres 2).

Wykres 2. Schemat obliczania kosztow i wynikéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenia
[stany kliniczne

Liczba pacjentow

Szczepieni przeciw grypie Nieszczepieni przeciw grypie Populacja docelowa - facznie

Konsekwengje zdrowotne
Koszty [zf]
(QALY)

liczba zaszczepionych = VC

liczba nieszezepionych = (1-VC)

liczebnosé populacji docelowej =

koszt szczepienia = liczba

x liczba zaszczepionych

x liczba niezaszczepionych

Szczepienie (odsetek zaszczepionych) x (odsetek nieszczepionych) x liczba zaszczepionych + liczba zoszczepionych x koszt
liczebnosé populagi docelowey liczebnosé populacji docelowejf nieszezepionych Jjednostkowy szczepienia
liczba wizyt (zaszczepieni) = VE

" v [_, pieni) liczba wizyt (nieszczepieni) =
Wizyty (skutecznosc szczepionki) x . b . liczba wizyt = liczba wizyt utrata QALY z powodu grypy = B
. N . wspdofczynnik zapadainoesciu koszt wizyt = liczba wizyt x koszt
Zwigzane z wspoiczynnik zapadalnosci v . _ . (zaszczepieni) + liczba wizyt liczba wizyt x utrata QALY na 1 )
nieszczepionych (wizyty/100 tys.) Jednostkowy wizyty
grypa nieszczepionych (liczba/100 tys.) (nieszczepieni} epizod

Hospitalizacje

liczba hospitalizacji (zaszczepieni)
=VE (skutecznosc szczepionki) x

z

wspofczynnik b fiu

liczba hospitalizacji
(nieszczepieni) = wspotezynnik
hospitalizacji u nieszczepionych

liczba hospitalizacji = liczba
hospitalizacji (zaszczepieni) +
liczba hospitalizacji

koszt hospitalizacji = liczba
hospitalizacji x koszt

nieszczepionych (liczba/100 tys.)
x liczba zaszczepionych

x liczba niezaszczepionych

(nieszczepieni)

nieszezepionych (liczba/100 tys. liczba/100 tys.) x liczba jednostkowy hospitalizacyi
erypa epionych (liczba//100tys.) (iezba/100 tys.) (nieszczepieni) i y hosp 1
x liczba zaszezepionych niezaszczepionych
liczba zgondw (zaszczepieni) = VE . utrata QALY z powodu zgonu =
o ! liczba zgonéw (nieszczepieni) = ) . ) . ) .
(skutecznosc szczepionki) x N N liczba zgonéw = liczba zgonow liczba zgondw x zdyskontowana
Zgony rwigzane . B} . wspdfczynnik zgonow u N L
wspéiczynnik zgondw u (zaszczepieni) + liczba zgonéw oczekiwana dfugosé Zycia x
7grypa nieszczepionych (liczba/100 tys.)

uZytecznosc w populacii
docelowej

taczne koszty i wyniki w
populacji docelowej

utrata QALY = utrata QALY z
powodu grypy + utrata QALY z
powodu zgonu

koszt = koszt szczepienia + koszt
wizyt + koszt hospitalizacji

Parametry modelu, na podstawie ktérych obliczano catkowite roczne koszty i wyniki zdrowotne dla

poréownywanych interwencji, oméwiono szczegdtowo w nastepnym rozdziale.

3.7

3.7.1 Charakterystyka populacji docelowej

Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

W modelu ekonomicznym dla szczepionki VaxigripTetra wykorzystano nastepujgce charakterystyki

demograficzne populacji docelowej:

Liczebnos$¢ populacji docelowej,

e Przecietne dalsze trwanie zycia,

e Sredni wiek w populacji docelowej,

Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniono w modelu w celu lepszego zobrazowania kosztéw i kon-
sekwencji zdrowotnych — ze wzgledu na stosunkowo niskie rozpowszechnienie rozwazanego stanu

klinicznego, interpretacja inkrementalnych kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w przeliczeniu na
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jednego pacjenta moze by¢ utrudniona, w zwigzku z czym wyniki analizy ekonomicznej dla choréb
zakaznych sg zwyczajowo prezentowane w przeliczeniu na catg populacje docelowa. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze podejscie to nie wptywa na oszacowania inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci (ICUR) oraz cen progowych ocenianej interwencji.

Zestawienie wartosci parametréw demograficznych przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono

w ponizszej tabeli.
Tabela 4. Charakterystyka demograficzna populacji docelowe;j.

Parametr Warto$¢ Zrédto

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej, w tym:

kobiety GUS 2020
mezczyzni
Przecietne dalsze trwania zycia
Sredni wiek w populacji docelowej - GUS 2020
Przecietne dalsze trwanie zycia * - GUS 2019

*
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3.7.2 Wyszczepialnosé przeciw grypie

Wyszczepialnos$é, tj. odsetek osdb szczepionych przeciw grypie w danej populacji w ciggu jednego

sezonu epidemicznego, spetnia w modelu dwie zasadnicze funkcje:

e wykorzystane w modelu historyczne wskazniki zachorowalnosci na grype dotyczyty populacji
czesciowo zaszczepionej, w zwigzku z czym wyznaczenie wskaznikow zachorowalnosci w hipo-
tetycznych populacjach: nieszczepionej oraz catkowicie zaszczepionej wymagato zatozenia po-

ziomu wyszczepialnosci dla szczepionki,

e Jak wspomniano w Rozdziale 3.6, interwencje porownywane w modelu reprezentujg scenariu-

sze z zatozeniem czesciowej wyszczepialnosci populacji docelowej; zatozenie odsetka zaszcze-

pionych QIV wptywa zatem zaréwno na koszty i wyniki zdrowotne w populacji.

Tabela 5. $rednie poziomy zaszczepienia |  scon2ch

2011/2012-2019/2020 w Polsce (OPZG 2020).

Sezon:  2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020
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3.7.3 Parametry epidemiologiczne

3.7.3.1 Liczba wizyt zwigzanych z grypg / 100 tys. oséb

Za punkt wyjscia do oszacowania liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym postuzyty dane
o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype w Polsce, publikowane przez NIZP-PZH w ra-
mach tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). Dane PZH
pochodzg z okresowych, zbiorczych ,Meldunkdw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na
grype”, nadsytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki
ochrony zdrowia, do ktorych zgtosili sie chorzy, oraz dane przesytane przez wojewddzkie stacje sani-
tarno-epidemiologiczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach
PZH wykazywana jest grypa (rozpoznana klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane
klinicznie zachorowania grypopodobne i ostre zakazenia drog oddechowych spetniajgce kryteria defi-
nicji. Poniewaz dane PZH uwzgledniajg zachorowania zgtaszane do lekarza, w dalszych obliczeniach

zatozono, ze raportowana zachorowalnos¢ jest tozsama z liczbg wizyt u lekarza.

Interpretujgc dane epidemiologiczne PZH istotne jest rozrdznienie pomiedzy ,grypa prawdziwg”, tj.
wywotang przez wirusa grypy (typu A i B), oraz innych zachorowan o charakterze grypy (grypopodob-
nych, ILI). Dane PZH o zachorowalnosci obejmujg zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype, tj.
grype rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie, chorobe grypopodobng (ILI) oraz ostre zakazenia drog
oddechowych (ARI). W zwigzku z tym, przyjecie nieskorygowanych wspdtczynnikdw zapadalnosci z PZH
jako tozsamych z zachorowalnoscig na grype typu A i B prowadzitoby do przeszacowania rzeczywistego

rozpowszechnienia rozwazanego stanu zdrowotnego.

Z drugiej strony nalezy jednak podkresli¢, ze dane liczbowe PZH o zachorowaniach na grype i choroby
grypopodobne sg znacznie niedoszacowane, co wynika z faktu ograniczonego zgtaszania zachorowan
do Inspekcji Sanitarnej przez lekarzy, jak réwniez z powodu rezygnacji przez wielu chorych z wizyty u
lekarza (Godala 2010, Ernst & Young 2013). W zwigzku z powyzszym, wykorzystanie danych PZH o
zachorowalnosci na ILI jako podstawy dalszych obliczen nalezy traktowad jako podejscie konserwatyw-

ne.
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Oszacowanie liczby przypadkéw grypy prawdziwej (wywotanej przez wirusa grypy typu A i B) sposrod
wszystkich zgtoszonych do PZH przypadkéw zachorowan i podejrzent zachorowan na grype wykonano
na podstawie danych z tygodniowych meldunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH dotyczgcych analizy
wirusologicznej probek pobranych od pacjentéw z objawami grypy lub grypopodobnymi celem labora-
toryjnego potwierdzenia przyczyny zachorowania o charakterze grypy. Odsetek wynikéw dodatnich (tj.

odsetek zbadanych prébek, u ktérego potwierdzono obecnosé wirusa grypy typu A lub B), obliczono na

podstawie danych PZH z ostatniego sezonu (2019/2020).

Tabela 6. Liczba wizyt zwigzanych z grypg lub chorobg grypopodobnag tacznie (ILI) oraz grypa (zakazenie
wirusem grypy typu A i B) w poszczegdlnych sezonach.

Liczba wizyt na 100 tys. os6b

Sezon ) ) ) )
tacznie grypa i podejrzenia W tym: grypa (wywotana
grypy (ILI) wirusem grypy typu A lub B)
2019/2020 I ]

Przedstawione wskazniki liczby wizyt odnoszg sie do scenariusza istniejgcego, tj. czesciowego zaszcze-
pienia populacji szczepionka QIV. Sposdb wyznaczenia liczby wizyt dla strategii braku szczepienia

przedstawiono w Rozdziale 3.6.

W analizie zatozono, ze przypadki zgtaszane do lekarza stanowig 42% wszystkich chorych (Bayer 2014),
co oznacza, ze na kazda wizyte z powodu grypy przypada 1,38 przypadkéw niekonsultowanych. Po-
niewaz jednak u chorych niezgtaszajgcych sie do lekarza uwzgledniano w modelu jedynie koszty lekéw
(ktére w analizie podstawowej przyjeto na poziomie O zt), nie naliczajgc konserwatywnie m.in. utraty

uzytecznosci, parametr ten nie wptywat na wyniki w analizie podstawowe].
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Podsumowujac, w analizie podstawowej zatozono, ze liczba wizyt zwigzanych z grypa odpowiada za-
chorowalnosci (na grype lub ILI) raportowanej przez PZH, skorygowanej o udziat grypy wywotanej wi-
rusem typu A lub B wsréd pacjentdow badanych laboratoryjnie. Oszacowanie to nalezy uznaé za kon-
serwatywne, gdyz dane dotyczace liczby zachorowan na grype sg zanizone ze wzgledu na niedoskona-
tosci systemu rejestracji przypadkéw chordb zakaznych w Polsce, jak i fakt, ze wielu chorych nie udaje

sie do lekarza.

3.7.3.2 Liczba hospitalizacji i zgondéw zwigzanych z grypg / 100 tys. oséb

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

krywalne.

Majac na uwadze bardzo niskg wiarygodno$¢ danych NIZP-PZH, liczbe zgondw z powodu grypy -

_oparto na danych ogdlnoeuropejskich, pochodzacych z projektu Eu-

roMOMO. Oszacowania EuroMOMO zostaty takze wskazane przez Krajowego Konsultanta ds. Epide-
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miologii dr |. Paradowska-Stankiewicz jako najbardziej wiarygodne Zrédto danych dotyczgcych $mier-
telnosci zwigzanej z grypa. EuroMOMO (www.euromomo.eu) jest siecig, powotang we wspdtpracy z
Europejskim Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowa Organizacjg Zdrowia
(WHO) w celu cotygodniowego monitorowania umieralnosci z dowolnej przyczyny w réznych grupach
wiekowych w kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski). Poczgwszy od 2013 r., w ramach sieci
EuroMOMO realizowany jest nowy projekt dedykowany cotygodniowej ocenie umieralnosci zwigzanej
z grypa (z ang. excess influenza-attributable mortality) w Europie, w oparciu o epidemiologiczny model
statystyczny FluMOMO. Narzedzie FluMOMO umozliwia oszacowanie dodatkowej liczby zgondw (w
przeliczeniu na 100 tys. osob w danej grupie wiekowej) spowodowanych wirusem grypy, w oparciu o
szereg danych wejsciowych, w tym cotygodniowej liczby zgondw z dowolnej przyczyny, aktywnosci

grypy w tym okresie oraz zmian temperatury powietrza.

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

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

—

Na chwile obecng w ramach projektu FluMOMO oszacowano umieralnos¢ zwigzang z grypg w Europie

w sezonach od 2013/2014 do 2017/2018 (Nielsen 2019).
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Wspotczynniki zgondw z modelu FlIuUMOMO — w podziale na grupy wiekowe i usrednione z trzech se-

zondéw przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Wspodlczynnik smiertelnosci z powodu grypy (na 100 tys.; na podst. Nielsen 2019).

Sezon 0-4 lat 5-14 lat 15-64 lat Srednia wazona
] | | | |
] | | | |
] | | | |

] | | | |

Przedstawione wskazniki odnoszg sie do scenariusza istniejgcego, tj. czeSciowego zaszczepienia popu-
lacji szczepionkg czterowalentng, odpowiadajgcg w modelu strategii QIV. Sposéb wyznaczenia liczby

wizyt dla strategii braku szczepienia przedstawiono w Rozdziale 3.6.

3.7.3.3 Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszczegél-
nych sezonach

W celu bardziej precyzyjnego obliczenia liczby zdarzen zwigzanych z poszczegdlnymi szczepami wirusa,
w modelu epidemiologicznym uwzgledniono sezonowg zmiennos¢ wystepowania szczepdw wirusa
typu A (HIN1, H3N2) i B. Czestosci wystepowania poszczegdlnych podtypdw okreslono na podstawie
meldunkow epidemiologicznych NIZP-PZH (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). W tym celu wykorzy-
stano dane dotyczace liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypadkéw zakazen wirusami w danym
sezonie epidemicznym wg wybranych patogendw. Liczby prébek oraz wyniki badan opieraty sie na
danych z tygodniowych raportéw przesytanych do Krajowego Osrodka ds. Grypy NIZP-PZH przez wo-
jewddzkie stacje sanitarno-epidemiologiczne, ktdre otrzymaty prébki do badan wirusologicznych od

lekarzy pierwszego kontaktu, biorgcych udziat w wybidérczym nadzorze nad grypa (system Sentinel).
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Prébki pobierane sg od niektérych pacjentéw podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi

wirusami oddechowymi (RSV, parainfluenza, adenowirus).

Liczbe wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B wsrdd laboratoryjnie potwierdzonych przypadkow

grypy w ostatnim sezonie (2019/2020) w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach (na pod-
stawie danych NIZP-PZH).

Parametr A A/H1 A/H3 B

Liczba potwierdzonych laboratorynie przypadkéw 229 65 27 17

Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B obliczong na podstawie powyzszych danych (przy
zatozeniu, ze rozktad wystepowania podtypdw HIN1 i H3N2 w prébkach, dla ktérych nie wykonywano
badania podtypu wirusa A, jest taki sam jak wsréd prébek badanych ze wzgledu na podtyp), przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Czestos$¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach (na pod-
stawie danych NIZP-PZH).

Sezon A/HIN1* A/H3N2* Typ B

2019/2020 67,1% 27,9% 5,0%

* zaktadano, ze rozktad wystepowania podtypéw HIN1 i H3N2 w probkach, dla ktérych nie wykonywano badania podtypu
wirusa A, jest taki sam jak wsrdéd prébek badanych ze wzgledu na podtyp

Przyjety rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajéw wirusa grypy — wraz z oszacowa-
niem sezonowej liczby zdarzen zwigzanych z grypa zostat wykorzystany do obliczenia $redniej skutecz-

nosci szczepionek w modelu.

W analizie wrazliwosci przetersowano wariant z wyzszg czesto$cig szczepu B wirusa, wynoszgacym

25,7% (Srednia z 5 ostatnich sezondéw w Polsce).

3.7.3.4 Skuteczno$¢ szczepionki QIV przeciw grypie

Skutecznos$¢ (VE, vaccine efficacy) szczepionki czterowalentnej w zapobieganiu grypie oraz zdarzeniom

zwigzanym z grypa okreslono na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL VaxigripTetra

2020).
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Dane dotyczgce skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu laboratoryjnie potwierdzonym

przypadkom grypy wywotanych przez poszczegdlne szczepy wirusa, oraz ogétem bez wzgledu na typ

Tabela 10. Skutecznos¢ szczepionki QIV
Parametr A/HIN1 A/H3N2 Typ B Ogotem

Skutecznos$¢ szczepionki
QlV w redukcji zacho-
rowan na wirusa grypy
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3.7.4 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na catkowity efekt zdrowotny ocenianej interwencji, wyrazony w zyskanych latach zycia skorygowa-

nych o jakos$¢ (QALY), sktadaja sie:

e zmniejszenie utraty QALY w wyniku redukcji liczby zachorowan na grype,

e zmniejszenie utraty QALY w wyniku redukcji Smiertelnosci zwigzanej z grypa.

Oszacowanie sktadowej efektu wynikajgcej ze zmniejszenia liczby przypadkow grypy wymagato wyzna-
czenia utraty uzytecznosci oraz — w dalszej kolejnosci — utraty QALY zwigzane] z wystgpieniem epizodu
grypy. W tym celu, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, prze-
prowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci, ktérego wyniki omowiono szczegdtowo w zatgczni-

ku (zob. Rozdziat 9.3). Proces wyboru uzytecznosci do analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale

3.7.4.1.

3.7.4.1 Utrata uzytecznosci zwigzana z grypa

Utrata QALY w przeliczeniu na jeden epizod grypy jest obliczana jako iloczyn dwdch parametrow:

e Utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa,

e (Czasu trwania (objawow) grypy (wyrazonego w latach).

Zestawienie wartosci utraty uzytecznosci oraz utraty QALY zwigzanej z grypg, pochodzgcych z badan

wtgczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 9.3, Tabela 33).
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Wartos¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z grypg przedstawiono w czterech sposréd 6 badan wtgczonych
do przegladu — w badaniach Baguelin 2010 i van Hoek 2011 podano wytacznie koricowa wartos¢ utraty

QALD/QALY na epizod grypy.

Zakres odnalezionych wartosci utraty uzytecznosci zwigzanej z grypga byt szeroki: od 0,32 w populacji
0s6b starszych z grypg leczong ambulatoryjnie (Hollmann 2013) do 0,88-0,98 w badaniu Griffin 2001.
Oszacowania przedstawione w publikacjach Rothberg 2003 i Griffin 2001, wskazujgce na uzytecznoscé
podczas grypy zblizong do stanu zgonu, wydajg sie jednak mato wiarygodne, co mozna ttumaczy¢ bar-
dzo niska liczebnoscig proby badanych oraz ograniczeniami metodologicznymi badan (brak odpowied-
niego pomiaru uzytecznosci bazowej bez obecnosci choroby, retrospektywna ocena uzytecznosci dla
grypy — wypetnienie kwestionariusza nie w trakcie trwania epizodu, lecz w oparciu o wspomnienie

przebytej choroby).

W zwigzku z zastrzezeniami do wiarygodnosci oszacowan w badaniach Rothberg 2003 i Griffin 2001, w
dalszym procesie wyboru podstawowej uzytecznosci dla grypy rozwazano wytgcznie badania Hollmann
2013, van Hoek 2011, Baguelin 2010 i Pradas Velasco 2009. Wartosci utraty QALY dla grypy niewyma-
gajacej hospitalizacji raportowane w tych badaniach byty generalnie spdjne i zawieraty sie od 0,008

(van Hoek 2011, Baguelin 2010) do 0,014 (Pradas Velasco 2009).

W analizie podstawowej uwzgledniono srednig utrate QALY zaczerpnietg z badania Hollmann 2013

(0,009 QALY)., biorac pod uwage:

e pomiar uzytecznosci z uzyciem kwestionariusza EQ-5D, rekomendowanej metody w Wytycz-
nych HTA (AOTMIT 2016),
e wysoka jako$¢ metodologiczng badania (stosunkowo duza liczebnos¢ proby, pomiar uzytecz-

nosci przed, w trakcie i po zakoriczeniu choroby).

Ze wzgledu na fakt, ze zdecydowana wiekszos¢ przypadkow grypy nie wymaga hospitalizacji, w modelu
uwzgledniono utrate QALY dla stanu grypy leczonej ambulatoryjnie. Nalezy zaznaczy¢, ze jest to zato-
zenie konserwatywne z punktu widzenia skuteczniejszej interwencji (QlV), gdyz utrata QALY zwigzana z
epizodem wymagajgcym hospitalizacji jest wieksza niz w przypadku grypy leczonej ambulatoryjnie,
zatem przyjecie nizszej wartosci utraty QALY powoduje zmniejszenie dodatkowego efektu ocenianej

szczepionki czterowalentnej.
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Ostatecznie, utrata QALY przypadajgca na jeden epizod grypy wynosi 0,009 w analizie podstawowej.
Przyjeta wartos$¢ jest bardzo zblizona do $redniej utraty QALY w innych badaniach o wysokiej wiary-

godnosci - van Hoek 2011 i Baguelin 2010 (0,008).

Podsumowujac, kazda uniknieta wizyta z powodu grypy jest réwnoznaczna z dodatkowym efektem w
wysokosci 0,009 QALY w analizie podstawowej. W modelu zatozono konserwatywnie, ze utrata QALY

nie wystepuje w przypadkach grypy nie zgtaszanej do lekarza, leczonej samodzielnie przez chorego.

3.7.4.2 Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej

Srednia uzytecznoéé w populacji ogdlnej oséb w populacji docelowej obliczono na podstawie wynikéw
polskiego badania norm populacyjnych EQ-5D (Golicki 2015) oraz struktury populacji polskiej ze
wzgledu na wiek w 2019 roku (GUS, Rocznik demograficzny 2020).

Tabela 11. Uzytecznos$¢ w populacji ogdlnej _

Liczebnos¢ populacji
Grupa wiekowa Liczebnos¢ populacji Uzytecznosé ( ) Uzyteczno$é (zrédto)
zrodto

——
= JL

3.7.5 Koszty

W analizie kosztéw wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztow bezposrednich:
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e Koszty szczepionki (QlV),

e Koszty zwigzane z leczeniem grypy.

Oszacowania poszczegolnych kategorii kosztéw przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

3.7.5.1 Koszty szczepionki VaxigripTetra

Proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie zawierajgce jedng szczepionke
VaxigripTetra wynosi 33,18 zt i jest réwna obowigzujgcej cenie urzedowej w ramach wykazu lekéw
refundowanych w populacji 65+ (MZ 18/02/2020). Przeprowadzone kalkulacje ceny szczepionki Vaxi-
gripTetra w przypadku podjecia decyzji o jej refundacji ze srodkdw publicznych opierajg sie na zasa-
dach przedstawionych w Rozdziale 3 Ustawy o refundacji: Kryteria tworzenia poziomow odptatnosci i
grup limitowych oraz kryteria podejmowania decyzji o objeciu refundacjg i zasady ustalania urzedowej

ceny zbytu (Ustawa 2011).

Tabela 12. Cena produktu leczniczego VaxigripTetra w przypadku umieszczenia w wykazie lekow re-
fundowanych dostepnych w aptece na recepte.

. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Cenadeta- . \{Vyst?kosc Kwota . Wysoko$¢ doptaty
Prezentacja 1) 2) .3 limitu finanso- refundacji , L
netto zbytu brutto liczna . $wiadczeniobiorcy
wania NFz
VaxigripTetra,
zawiesina do
wstrzykiwan w 33,18 zt 35,83 zt 37,62 zt 45,76 7t 45,76 7t 22,88 zt 22,88 zt
amputko-

strzykawce, 0,5 ml

Whnioskowane warunki objecia refundacjg przedstawiono w Rozdziale 2.5, Tabela 3.

Jednostkowe ceny szczepionki w wariantach z RSS / bez RSS z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-

nego i pacjenta (PPP+P) oraz z perspektywy pfatnika publicznego (PPP) zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Jednostkowy koszt szczepionki VaxigripTetra ze wzgledu na perspektywe i uwzglednienie
RSS

perspektywa wspdlna pfatnika publicznego i
pacjenta (PPP+P)

Z uwzglednieniem RSS T *

Bez uwzglednienia RSS

Wariant perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Badanie kwalifikacyjne do szczepienia oraz podanie szczepionki przeciw grypie bedg odbywacd sie w
warunkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Swiadczenia z zakresu POZ sg rozliczane poprzez
roczng stawke kapitacyjng za kazdego pacjenta z aktywnej listy. W zwigzku z faktem, ze stawka kapita-
cyjna jest niezalezna od liczby $wiadczen zrealizowanych u pacjenta, w analizie przyjeto zerowy koszt

podania szczepionki.

Zakres finansowania szczepien w Polsce ze Srodkéw publicznych jest zwigzany z Programem Szczepien

Ochronnych (PSO). Obecnie z budzetu panstwa finansowane sg wytgcznie rekomendowane szczepie-

nia obowiazkowe zdefiniowane w PsO. |

Tabela 14. Zrédto finansowania zalecanych szczepiers ochronnych w Polsce (na podst. OPZG 2013).

Typ Swiadczenia Osoby ubezpieczone Osoby nieubezpieczone
Badanie kwalifikacyjne Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Podanie szczepionki Narodowy Fundusz Zdrowia Indywidualnie
Indywidualnie lub inne Zrédto finanso- Indywidualnie lub inne Zrédto finanso-
Preparat szczepionkowy wania: samorzady terytorialne, ubezpie-  wania: samorzady, ubezpieczenia pry-
czenia prywatne, pracodawcy watne, pracodawcy

Nabycie i podanie szczepionki przeciw grypie moze odbywac sie w nastepujgcym trybie (OPZG 2013):

e Zakupienie przez pacjenta (za petng odptatnoscia) szczepionki w aptece na recepte i podanie
w przychodni POZ,

e Nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptatne-
go Swiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie $wiad-
czen w rodzaju POZ; koszt $wiadczenia moze obejmowac — poza ceng szczepionki — réwniez
koszty materiatow higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki,

e Realizowanie programu bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka

w jednostkach samorzadu terytorialnego (samorzgdowe programy profilaktyki grypy),
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e Inne (np. wykupienie partii szczepionek przez zaktady pracy lub instytucje publiczne w ramach
szczepienia okreslonych grup zawodowych oraz jako swiadczenie bez dodatkowej optaty dla
0s6b objetych pakietem Swiadczen medycznych wykupionych w centrach medycznych, np.

przez pracodawcow).

3.7.5.2 Koszty leczenia grypy

3.7.5.2.1 Koszty leczenia grypy w warunkach POZ (leki i wizyty)

Model globalny umozliwia opcjonalnie uwzglednienie kosztow leczenia grypy w warunkach ambulato-

ryjnych — wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekéw.

W adaptacji polskiej modelu, koszt wizyty u lekarza POZ przyjeto konserwatywnie na poziomie O zt, co
wynika z rozliczania Swiadczen z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej poprzez roczng stawke kapi-
tacyjng za kazdego zarejestrowanego pacjenta, ktora jest stata bez wzgledu na liczbe zrealizowanych u

pacjenta Swiadczen.

W analizie wrazliwosci, koszt wizyty POZ przyjeto na podstawie analizy kosztéw leczenia POChP w Pol-
sce (EY 2017). W analizie tej, Sredni koszt porady rozliczanej wg stawki kapitacyjnej oszacowano na
35,70 zt w oparciu o dane uzyskane od NFZ jako stosunek kosztu kapitacji w Swiadczeniach lekarza POZ
ogdtem do liczby porad lekarza udzielonych w ramach kapitacji ogétem (obejmujgce wszystkie grupy
JGP A00-799). Sredni koszt porady przyjeto na poziomie 35,70 zt (stan na 2014 r.). Po aktualizacji o
skumulowany indeks cen towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,Zdrowie” w latach 2015-

2019, wynoszacy 107,68% (http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/)), koszt

wizyty w POZ w analizie wrazliwosci przyjeto na poziomie 38,44 zt.
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W analizie podstawowe] nie uwzgledniano takze kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy. Prepa-
raty stosowane w tagodzeniu objawow grypy (leki o dziataniu przeciwgorgczkowym, przeciwbdlowym,
przeciwzapalnym, leki zmniejszajgce obrzek bton $luzowych nosa i gardta, mukolityki i $rodki
o dziataniu przeciwkaszlowym) sg dostepne bez recepty (kategoria OTC) i nie stanowig kosztu z per-
spektywy ptatnika publicznego. Sposrod lekéw dostepnych na recepte, w leczeniu przyczynowym gry-
py stosuje sie preparaty przeciwwirusowe: inhibitory neuraminidazy (oseltamiwir — produkty lecznicze
Ebilfumin i Tamiflu; zanamiwir - Relenza), amantadyne (Viregyt-K, Amantix) i rymantadyne (Rimantin).
Zaden z lekéw przeciwwirusowych nie jest jednak refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
leczenia grypy (MZ 18/02/2020). Ograniczenie dla szerokiego zastosowania inhibitoréw neuraminidazy
stanowi réwniez, poza wysoka ceng leku dla pacjenta, wymagane potwierdzenie grypy badaniem dia-
gnostycznym (leki te dziatajg tylko na okreslone typy wirusa), co wykonywane jest bardzo rzadko. W
zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze brak refundacji i ograniczone zastosowanie lekéw przeciwwi-

rusowych, koszty tych lekdw zostaty pominiete jako mato istotne z perspektywy wydatkéw ptatnika.

Nalezy podkresli¢, ze upraszczajgce pominiecie w analizie podstawowe]j kosztéw lekéw stosowanych
objawowo i przyczynowo jest zatozeniem konserwatywnym z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta, gdyz skutkuje zmniejszeniem oszczednosci w ramieniu stosujagcym interwencje sku-

teczniejszg w zapobieganiu grypy (tj. szczepionke czterowalentng).

W analizie wrazliwosci z perspektywy wspdlnej (PPP+P) testowano wariant z uwzglednieniem kosztéw
lekow OTC, przyjetych na poziomie 24,44 zt na podstawie analizy Kuchar 2007 (koszt 18,40 zt wg stanu
na 2007 r., powiekszony o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii
,Zdrowie” w latach 2007-2019, wynoszacy 132,80% (http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-

handel/wskazniki-cen/)).

3.7.5.3 Koszty hospitalizacji

Hospitalizacja zwigzana z grypg moze by¢ réznie klasyfikowana w systemie JGP w zaleznos$ci od obec-
nosci i rodzaju powiktan (np. powiktania ze strony uktadu oddechowego lub krazenia). W analizach
kosztow grypy w Polsce ocenia sie, ze w wiekszosci przypadkdéw hospitalizacja jest raportowana jako
pozaszpitalne lub wirusowe zapalenie ptuc (Kuchar 2007, Zawfocka 2016). Grype z powiktaniami
u 0s6b dorostych (np. zapaleniem ptuc wirusowym (J10.0)) mozna rozliczy¢ jako grupe D18. Srednia

wycene hospitalizacji dla grupy D18 wg publikowanych statystyk JGP za 2019 r., wynoszacg 5 002,55 zt
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(zrodto: portal Statystyki NFZ) przyjeto jako oszacowanie podstawowe kosztu hospitalizacji z powodu

grypy w modelu.

W analizie wrazliwosci rozwazono dwa skrajne oszacowania kosztu hospitalizacji:

e Minimalne oszacowanie (1 374,66 zt) oparto na sredniej wartosci hospitalizacji dla alternatyw-
nej grupy JGP (S57 - Inne choroby wirusowe), w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie czesci
hospitalizacji zwigzanej z grypa (np. J10.8 - Grypa z innymi objawami wywotana zidentyfikowa-
nym wirusem grypy). Nalezy zaznaczy¢, ze liczba hospitalizacji rozliczanych w ramach grupy
S57 jest stosunkowo niska, w zwigzku z czym oszacowanie oparte na wycenie grupy uwzgled-
niono jedynie w ramach AW,

e  Maksymalny koszt (11 632,56 zt) przyjeto w oparciu o analize Kovdcs 2014, ktorej celem byta
ocena obcigzenia spoteczno-ekonomicznego grypg w populacji oséb starszych w krajach Euro-
py Srodkowo-Wschodniej. Wysoki koszt hospitalizacji w ww. analizie wynikat przede wszystkim
z faktu uwzgledniania w oszacowaniach réwniez kosztu pobytu na Oddziale Intensywnej Tera-

pii.

3.8 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczer w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 15. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowe;.

Parametr modelu Wartoé¢ w analizie podstawowej Zrédto danych / uzasadnienie
Liczebnos¢ populacji docelowej _ GUS 2020
$redni wiek [ ] GUS 2020
Przecietne dalsze trwanie zycia - GUS 2019
Liczba wizyt zwigzanych z grypg / 100 tys. 0séb z popu- - na podstawie danych NIZP-PZH
lacji <65 lat (sezon 2019/2020)
Liczba przypadkéw zachorowan niekonsultowanych z
B 201
lekarzem przypadajgcych na 1 wizyte - ayer 2014
Liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa / 100 tys. oséb - na podstawie danych NIZP-PZH
z populacji <65 lat ro
lacji <65 | (rok 2019)
Liczba zgondw zwigzanych z grypa / 100 tys. 0s6b z - Na podstawie modelu FluMOMO

populacji <65 lat (Nielsen 2019)

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Parametr modelu Warto$é¢ w analizie podstawowej Zrédto danych / uzasadnienie
Udziaty typdw i szczepow wirusa grypy w poszczegol- 67,1% (A/H1N1) / 27,9% na podstawie danych NIZP-PZH
nych sezonach (A/H3N2) /5,0% (B) (sezon 2019/2020)
Skutecznos¢ szczepionki (w zakresie redukcji zachoro- 74,98% (A/H1IN1) / 48,50% Pepin 2019
warn/hospitalizacji/zgondw) przeciwko wirusom grypy: (A/H3N2) / 45,24% (B) p
— . Golicki 2015; GUS 2020
Utrata QALY z powodu epizodu grypy 0,009 Hollmann 2013

- Zgodnie z wnioskowanymi warun-
* kami objecia refundacjg

Podanie w warunkach POZ, tj.
Koszt podania szczepionki przeciw grypie 0zt rozliczane poprzez stawke kapita-

cying

Koszt jednostkowy szczepionki przeciw grypie

Wizyty POZ rozliczane poprzez
stawke kapitacyjna

Leki stosowane w leczeniu grypy

nie sg refundowane z budzetu
Koszt leczenia grypy w warunkach POZ Nie uwzgledniono ptatnika (leki objawowe — dostep-
ne bez recepty; leki przeciwwiru-
sowe dostepne na recepte nie s3

refundowane w leczeniu grypy i
nie majg szerszego zastosowania)

NFZ - Statystyka JGP — Katalog

Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa 5002,55 zt Grup - 2019 . (grupa D18)
Poziom wyszczepialnosci nlztg)rype (grupa wiekowa <65 - OPZG 2020
Roczna stopa dyskontowa 3,5% (efekty) AOTMIT 2016

3.9 Walidacja modelu

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowa-

dzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalno$ci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu

Microsoft Excel 2016).

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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4 Woyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono réwnolegle z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego (PPP), kolejno dla poréwnania szczepionki cztero-

walentnej (QIV, VaxigripTetra) z brakiem szczepienia przeciw grypie.

4.1  Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikéw zdrowotnych

4.1.1 Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii profilaktycznego

szczepienia przeciw grypie, przypadajgcych na catg populacje docelowg _

_oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, w horyzoncie jednego sezonu grypowego.

Tabela 16. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii szczepienia przeciw grypie.

Perspektywa Rl I;ZZZJU T QlV (bez RSS) QlV (z RSS) Brak szczepienia

W przeliczeniu na catg populacje docelowa

Koszty szczepionki (bez

) . ) RSS)
Ptatnika publicznego i

pacjenta (PPP+P) Koszty leczenia grypy
taczny koszt

Koszty szczepionki

Ptatnika publicznego

(PPP) Koszty leczenia grypy

taczny koszt
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Koszty szczepionki

Platnika publicznego | Koszty leczenia gr
pacjenta (PPP+P) Y grypy
taczny koszt

Koszty szczepionki

Ptatnika publicznego

(PPP) Koszty leczenia grypy

taczny koszt

4.1.2 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli i na wykresie zamieszczono zestawienie wynikdw zdrowotnych zwigzanych z grypa

dla poréwnywanych w modelu strategii szczepienia przeciw grypie, przypadajgcych na catg populacje

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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docelowg 0séb _oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, w

horyzoncie jednego sezonu grypowego.

Tabela 17. Zestawienie wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii szczepienia przeciw grypie.

Wynik zdrowotny Qv

W przeliczeniu na catg populacje docelowg

Liczba zaszczepionych (11,4%)
Liczba wizyt u lekarza z powodu grypy

Liczba przypadkéw niezgtoszonych do
lekarza

Liczba hospitalizacji z powodu grypy
Liczba zgonow z powodu grypy

Liczba utraconych LYG

Liczba utraconych QALY
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Liczba zaszczepionych
Liczba wizyt u lekarza z powodu grypy

Liczba przypadkdéw niezgtoszonych do
lekarza

Liczba hospitalizacji z powodu grypy

Liczba zgonow z powodu grypy

Liczba utraconych LYG

Liczba utraconych QALY

VaxigripTetra

Brak szczepienia

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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4.2  Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

4.2.1 Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia — wariant z
RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono: srednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii szcze-
pienia przeciw grypie (na poziomie populacji docelowej oraz w przeliczeniu na jednego szczepionego),
inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania QIV zamiast strategii opcjonalnej (brak szcze-
pienia) oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) , w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 18. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP+P,

z RSS).
D ki D fek
Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY ooat Fl ‘:]ly gosst oda;(l;c;vl«-l\\(/]e ekt ICUR [zt/QALY]
W przeliczeniu na catg populacje docelowg
w - - m -
Brak szczepienia _ -
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
w s o - ] _
Brak szczepienia - -

Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 21.

Tabela 19. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP,

z RSS).
Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY Dodatk[oz ‘:]’y Rosst Doda:(l;:vg]efekt ICUR [zt/QALY]
W przeliczeniu na catg populacje docelowg
w E— - I m .

Brak szczepienia [N I

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Dodatkowy koszt  Dodatkowy efekt

Strategia leczenia Koszty [zt Utracone QALY
g y [z1] QA (4] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

av L L

Brak szczepienia [ [ L I I

4.2.2 Szczepionka czterowalentna (QIV) vs brak szczepienia — wariant
bez RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono: $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii szcze-
pienia przeciw grypie (na poziomie populacji docelowej oraz w przeliczeniu na jednego szczepionego),
inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastosowania QIV zamiast strategii opcjonalnej (brak szcze-
pienia) oraz wartos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 20. Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP+P,
bez RSS).

Dodatkowy koszt  Dodatkowy efekt

Strategia leczenia Koszty [zt Utracone QALY
g y [21] QA (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

W przeliczeniu ha catg populacje docelowag

Qv

I
- I H I
Brak szczepienia _
I
I

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Qv

Brak szczepienia

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP,
bez RSS).

Dodatkowy koszt  Dodatkowy efekt

Strategia leczenia Koszty [zt Utracone QALY
g y [21] QA (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

W przeliczeniu na catg populacje docelowg

Qv

I
- I H I
Brak szczepienia [
I
I

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Qv

Brak szczepienia

4.3  Wyniki analizy progowe;j

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opako-

wania produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktorej koszt uzyskania QALY dla strategii QIV jest réwny

wartosci progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszacej 147 024 zt.

Tabela 22.Progowa cena zbytu netto produktu VaxigripTetra (QIV vs brak szczepienia).

perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i

Wariant perspektywa ptatnika publicznego (PPP) pacjenta (PPP+P)
Z uwzglednieniem RSS - -
Bez uwzglednienia RSS - -

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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5 Analiza wrazliwosci

Celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik
koricowy analizy podstawowej kosztdw-uzytecznosci, przeprowadzono deterministyczng analize wraz-

liwosci.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy

zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej.

Tabela 23. Warianty analizy wrazliwosci.

Parametr Warto$é / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w Zrédto / uzasadnienie zakresu

podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci
50,77% (A/HIN1) / 27,59% Na podstawie dolnycvh granic
95% Cl dla oszacowan pod-
(A/H3N2)/ 23,88% (B) X )
Skutecznoé¢ szczepionek 74,98% (A/HIN1) / 48,50% stawowych VE (Pepin 2019)
przeciw grypie (A/H3N2) / 45,24% (B) Na podstawie gérnych granic

88,35% (A/HIN1) / 63,75%
(A/H3N2) / 60,94% (B)

Skuteczno$¢ ze wzgledu na  Zaleznie od szczepdw wirusa
szczep grypy

95% Cl dla oszacowan pod-
stawowych VE (Belongia 2016)

Liczba zgondw zwigzanych z _ -

grupg

Srednia z 5 ostatnich sezondw

L 0 0

Udziat wirusa typu B 5% 25,7% w Polsce (OPZG 2020)
Koszt wizyty POZ Nie uwzgledniono 38,44 7t EY 2017

Koszt lekéw na grype Nie uwzgledniono 24,44 7t (tylko PPP+P) Kuchar 2007

. Na podstawie wyceny alterna-
Min.: 1 374,66 2t tywnej grupy JGP (S57)
Koszt hospitalizacji 5 002,55 zt

Na podstawie badania Kovdcs

Max.: 11 632,56 zt 2014
W oparciu o przeglad systema-

Min: -0,004 QALY / epizod . .
tyczny uzytecznosci

Utrata QALY z powodu epizodu 10,009 QALY / epizod

grypy i _
Max: -0,014 QALY / epizod W oparciu o przeglqd sys'tema
tyczny uzytecznosci

Dyskontowanie przysztych 3,5% / rok Bez dyskontowania Zgodnie z AOTMIT 2016

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Warto$¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjetew Zrédto / uzasadnienie zakresu

Parametr . .. o : . .
podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci

utraconych lat zycia

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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5.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (w przeliczeniu na jednego zaszczepionego) w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS), kolejno z perspektywy wspdlnej (PPP) oraz ptatnika publicznego (PPP).

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP+P (QIV vs brak szczepienia).

Cena progowa
VaxigripTetra
[21]

Koszty — Koszty — Réznica Utracone QALY Utracone QALY  Rdznica efektow ICUR

Wariant Qv [zA] brak szcz. [2f]  kosztow [z1] —av — brak szcz. [QALY] [2t/QALY]

Podstawowy [ [ [ | I I ] ] [
Skutecznoé¢ szczepionek prze- min L L L L L . I i
ciw grypie max I I I I I I I I
Skutecznoéé wspolna dla wszystkich szczepow [ ] [ ] [ ] [ ] ] N I I
Liczba zgondw zwigzanych z min [ I [ [ [ I I [
grupq max - - - - - - - -
Wyzszy udziat wirusa typu B [ [ N ] ] [ I [
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ ] ] [ [ [ ] [ [
Uwzglednienie kosztu lekéw na grype ] [ ] I ] ] [ I I
Koszt hospitalizacji mn - - - - - - - -

max ] | | | I I I I
Utrata QALY z powodu epizodu min - - - - - - - -
grypy max - - - - - - - -
Bez dyskontowania lat 2ycia [ [ I ] ] [ N N

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP (QIV vs brak szczepienia).

Cena progowa

Wariant Koszty — Koszty — Réznica Utracone QALY Utracone QALY  Rdznica efektéw ICUR VaxiarioTetra
Qv [] brak szcz. [zt] kosztow [z1] -Qv — brak szcz. [QALY] [zt/QALY] g[zﬁ
Podstawowy
Skutecznosé szczepionek prze- min
ciw grypie max

Skuteczno$¢ wspdlna dla wszystkich szczepow

Liczba zgondw zwigzanych z min
grupq max
Wyzszy udziat wirusa typu B
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

min
Koszt hospitalizacji

max
Utrata QALY z powodu epizodu min
grypy max

Bez dyskontowania lat zycia

Analiza wrazliwosci potwierdzia stabilnos¢ wynikéw podstawowych - w kazdym wariancie AW strategia szczepienia przeciwko grypie z zastosowaniem
VaxigripTetra pozostawata bardziej kosztowna i bardziej skuteczna od komparatora, a koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekraczat ustawowego

progu optfacalnosci technologii medycznych w Polsce.

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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5.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (w przeliczeniu na jednego zaszczepionego) w wariancie bez uwzglednienia instrumen-

tu dzielenia ryzyka (RSS), kolejno z perspektywy wspdlnej (PPP) oraz ptatnika publicznego (PPP).

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP+P (QIV vs brak szczepienia).

Cena progowa

Wariant Koszty — Koszty — Rdéznica Utracone QALY Utracone QALY  Rdznica efektéw ICUR VaxiarioTetra
QlV [zt] brak szcz. [zt] kosztéw [zt] —-Qav — brak szcz. [QALY] [zt/QALY] g[zf]
Podstawowy I I I I I I I I
Skutecznosé szczepionek prze- min I [ [ N [ ] I [
ciw grypie max [ [ [ | ] [ ] | I
Skutecznosé wspdlna dla wszystkich szczepdw - - - - - - - -
Liczba zgondw zwigzanych z min - - - - - - - -
grupa max I I I I I I I I
Wyzszy udziat wirusa typu B [ [ [ | N N [ [ [
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ N [ [ | N N [ [ [
Uwzglednienie kosztu lekéw na grype [ [ [ | N N [ [ [
S mi - - H E B = =
oszt hospitalizacji

max I I I I I I I I
Utrata QALY z powodu epizodu min - - - - - - - -
grypy max I I I I I I | I
Bez dyskontowania lat zycia [ | [ | [ [ [ [ [ N

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP (QIV vs brak szczepienia).

Cena progowa

Wariant Koszty — Koszty — Réznica Utracone QALY Utracone QALY  Rdznica efektéw ICUR VaxiarioTetra
Qv [] brak szcz. [zt] kosztow [z1] -Qv — brak szcz. [QALY] [zt/QALY] g[zﬁ
Podstawowy
Skutecznosé szczepionek prze- min
ciw grypie max

Skuteczno$¢ wspdlna dla wszystkich szczepow

Liczba zgondw zwigzanych z min
grupq max
Wyzszy udziat wirusa typu B
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

min
Koszt hospitalizacji

max
Utrata QALY z powodu epizodu min
grypy max

Bez dyskontowania lat zycia

Analiza wrazliwosci potwierdzia stabilnos¢ wynikéw podstawowych - w kazdym wariancie AW strategia szczepienia przeciwko grypie z zastosowaniem
VaxigripTetra pozostawata bardziej kosztowna i bardziej skuteczna od komparatora, a koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekraczat ustawowego

progu optfacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 7.

7 Ograniczenia analizy
Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

e Gtowne ograniczenia analizy zwigzane sg z jakoscig dostepnych danych epidemiologicznych

tzn. brak wiarygodnych oszacowan liczby zgondw zwigzanych z grypg dla Polski.

W analizie wykorzystano model statyczny, ktory opiera sie na pewnych upraszczajgcych zato-
zeniach (horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem wskaznikéw zachorowan i ho-

spitalizacji z ostatniego sezonu grypowego).

L czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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9 Zataczniki

9.1  Wktad autoréow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
_ redakcja naukowa, biezace konsultacje, ocena jakosci i osta-
teczna weryfikacja adaptacji raportu
_ ocena jakosci raportu, weryfikacja adaptacji raportu
_ adaptacja modelu, metodyka, przeglad uzytecznosci, oblicze-

nia, opis wynikow i dyskusja

9.2  Struktura ludnosci wg wieku i pfci

Tabela 28. Struktura ludnosci wg wieku i pfci
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9.3 Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia

W ramach wykonanego przegladu systematycznego przyjeto strategie opartg na zrddtach wtornych i
wartosciach uzytecznosci standw zdrowia, stanowigcg preferowane podejscie do wyszukiwania warto-
$ci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (Strategia (1a); AOTMIT 2016). Przewagg takiego podejscia
jest standaryzacja wykorzystywanych narzedzi oraz prostota i powtarzalno$¢ pomiaru. Jako potencjal-

ne zrédta danych o wartosciach uzytecznosci rozwazano:

e publikacje dotyczgce wynikdw pierwotnych badan uzytecznosci,

e przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

W tym celu zaprojektowano strategie wyszukiwania, ukierunkowang na identyfikacje danych dotycza-
cych utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa u pacjentow z populacji docelowej. Wyszukiwanie pierwot-
nych i wtérnych badan uzytecznosci przeprowadzono w bazie informacji medycznych MEDLINE (po-
przez baze Pubmed). Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw przed-

stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan uzytecznosci w przegladzie systematycznym.

Kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Osoby w wieku 65+ r.z. Populacja pediatryczna
Populacja Osoby doroste Szczegdlne grupy chorych (np. pacjenci z
Populacja ogdlna bez wzgledu na wiek HIV, nowotworami)

Publikacje dotyczgce wynikoéw pierwot- Ir'me niz okre§lon<? W kryterlach w’faczg—
nych badan uzytecznosci nia, w szczegolnosci nie wigczano publi-

Rodzaj badania . kacji analiz ekonomicznych cytujacych
Przeglady syst/ernatyclzne wartqsu uzy- pierwotne badania uzytecznosci lub inne
tecznosci standw zdrowia analizy ekonomiczne

Inne niz okreslone w kryteriach wtgcze-
Posrednie: preferowana EQ-5D, w dalszej nia, w szczegdlnosci nie wtgczano badan
kolejnosci HUI-3, SF-6D opartych na metodach bezposrednich
(TTO, SG)

Metoda pomiaru uzytecznosci

Utrata uzytecznosci zwigzana z wystapie-

I iz okredl k iach wt -
Poszukiwane stany zdrowotne niem epizodu grypy lub ILI (leczonego nne niz okresione W ryteriach wiacze

ambulatoryjnie lub szpitalnie) nia
Jezyk publikacji Dowolny Bez ograniczen
o Petny tekst o
Forma publikacji Bez ograniczen

Abstrakt konferencyjny

Do przegladu uzytecznosci witgczano pierwotne badania oraz publikowane przeglady systematyczne, w
ktérych oceniono — przy zastosowaniu jednej z metod posrednich (EQ-5D, HUI, SF-6D) — uzytecznos¢
podczas epizodu grypy u oséb dorostych. Do przegladu kwalifikowano publikacje w postaci petnych

tekstow lub abstraktéw, bez ograniczenia na jezyk.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe zwigzane z
uzytecznos$cig oraz okreslajgce jednostke chorobows. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z gry-
p3 (MEDLINE poprzez Pubmed) — uzupetniajgce wyszukiwanie badan pierwotnych.

. Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) e T
1 influenza[tiab] or flu[tiab] 90174

"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures"[tiab] OR EQ5D(tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-qol[tiab] OR "Health
2 Utilities Index"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 16 405
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "QALY"[tiab] OR "QALYs"[tiab]
OR "QALD"[tiab] OR "quality adjusted life-years"[tiab]

3 #1 AND #2 129
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Wyniki

Nr Zapytania (kwerendy) S r—

Data przeszukania bazy danych: 28 sierpien 2017 r.

W wyniku zastosowania przedstawionej strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 129 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wia-
czono 70 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 6 badan. Na zamieszczo-
nym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, pre-
zentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen, a nastepnie pet-

nych tekstow.
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Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczacego wyszu-
kiwania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci

tytutow i streszczen:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i

streszczen:
Rodzaj badania — 18
Duplikat - 0
Brak uzytecznosci lub niewtasciwa metoda jej

pomiaru—2

Niewtasciwa populacja - 39

tacznie: 59

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci — 3
Brak uzytecznosci dla poszukiwanego stanu zdrowotne-
go—13
Uzyteczno$¢ wtorna — 48

tacznie: 64

Publikacje wiaczone do przegladu

uzytecznosci:

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowia witgczono facznie 6 publikacji dotyczacych wynikow pierwot-
nych badan uzytecznosci, spetniajgcych przyjete kryteria witgczenia: Hollmann 2013, van Hoek 2011,
Baguelin 2010, Pradas Velasco 2009, Rothberg 2003 oraz Griffin 2001. Nie odnaleziono opublikowa-

nych przegladdw systematycznych wartosci uzytecznosci standw zdrowia w przebiegu grypy.
Wyniki przegladu systematycznego

Zestawienie metodyki pierwotnych badan uzytecznosci wtgczonych do przegladu zamieszczono poni-

zej w formie tabelarycznej (zob. Tabela 32).
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Tabela 32. Zestawienie badan pierwotnych uzytecznosci wtgczonych do przegladu systematycznego -
metodyka.
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(o))

Utrata QALY w przeliczeniu na jeden epizod grypy jest obliczana jako iloczyn dwdch parametrow:

e Utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa

e (Czasu trwania (objawow) grypy (wyrazonym w latach).

Zestawienie wartosci utraty uzytecznosci oraz utraty QALY zwigzanej z grypa, pochodzacych z badan

wtgczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zestawienie wynikow badan pierwotnych uzytecznosci wtgczonych do przegladu systema-
tycznego — utrata uzyteczno$ci/QALY zwigzana z grypa.

Utrata uzytecznosci  Liczba dni z obja- t3czna utrata QALY /

Zrédto Populacja Stan zdrowotny R 2T T T iz

grypa (ambulatoryj- 0,32 (95% ClI: 0,20;

Hollmann 2013 65+ r.7. na) 0,45)

grypa (hospitaliza- 0,56 (95% Cl: 0,43; - -
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Utrata uzyteczno$ci  Liczba dni z obja- taczna utrata QALY /
Zwigzana z grypa wami grypy epizod

cja) 0,69)

Zrédto Populacja Stan zdrowotny

grypa (ambulatoryj- 0,42 (95% ClI: 0,36; 0,009 (95% Cl:

7 (IQR: 5,5; 10)

na) 0,48) 0,007; 0,011)
Ogtem (hospitaliza- 0,61 (95% CI: 0,53 0,031 (95% Cl
grypa (hospitaliza- 0O, 6 Cl: 0,53; CaA. ) o LIt
o 0.70) 21 (IQR: 10; 36) 0,025; 0.037)
) grypa (ambulatoryj- ) 38 0,008 (min-max: 0-
van Hoek 2011 Ogotem na / hospitalizacja) ’ 0,027)

‘ B grypa (ambulatoryj- 0,0082 (SD =
Baguelin 2010 Dorodli na) . ) 0,00081)
Pradas Velasco N voa 0,477 (min: 0,369; 10,5 (min: 7; max: 0,014 (min: 0,007;

5009 Dorosli gryp max: 0,647) 14) max: 0,025)
grypa (ambulatoryj-
Rothberg 2003 Dorosli na) 0,75 * - -
- grypa (ambulatoryj- 0,883 (95% Cl: fx )
Dorosli na) 0,697; 1,069)

Griffin 2001
g 0,982 (95% Cl:

%k -
Lekarze POZ grypa 0,875; 1,090)

* obliczone jako réznica miedzy uzytecznoscig wyjsciowa (1,00) a uzytecznoscig dla grypy (0,25)
** w badaniu Griffin 2001 utrate uzytecznosci naliczano dla uniknietych dni choroby w wyniku zastosowania ocenianej interwencji (zanami-
wir) zamiast komparatora (placebo)

Omowienie procesu wyboru uzytecznosci do analizy podstawowej i analizy wrazliwosci przedstawiono

w Rozdziale 3.7.4.1

9.4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
9.4.1 Metodyka

9.41.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikdw niniejszej analizy z wynikami

uzyskanymi przez innych autoréw.

9.4.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdow, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.
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9.4.1.3 Zrédta danych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 6 sierpnia 2020 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych Pu-

bmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedstawio-
ng w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz

dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu VaxigripTetra
(czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie) — PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"QIV" OR (("vaccine" OR "vaccination" OR "vaccinations" OR "vaccines" OR "prophylaxis") AND

#l "quadrivalent" AND "influenza")

512

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#2 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic" OR 711 309
"galy" OR "quality of life”

#3 #1 AND #2 61

Data przeszukania: 6 sierpnia 2020 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano 61 publikacj1, ktére zostaty poddane

analizie.

9.4.1.4 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

»  populacjo: [

e Interwencja: czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (QIV);

e Komparator: brak szczepienia;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesiern konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim

i angielskim.
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

9.4.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy Pubmed z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnale-
ziono 61 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i abstrak-

téw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstow.
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Wykres 4. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci

tytutow i streszczen:
tacznie: 61

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i
streszczen (niewtasciwa populacja, niewtasciwy kom-
parator, nieodpowienie badanie):

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 5

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

tacznie:

Publikacje wtgczone do przegladu
badan ekonomicznych: 2
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