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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: Mylan Ire i AstraZeneca AB.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Mylan Ire i AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Mylan Ire i AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci:. dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skréotéw

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ARDS zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

ATC klasyf_ikacj_a anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CD cena detaliczna

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci

CZN cena zbytu netto

DCP procedura zdecentralizowana

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw

hauGMT Srednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Antibody Titer)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GMTR stosunek srednich geometrycznych miana przeciwciat

HAI/HI zahamowanie hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition))

HAS Haute Autorité de Sainté

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodqwa Sta_tys_,tyczna _K_Iasyfikacja _ Choréb i Probleméw Zdrowotnych [1CD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

v inaktywowane szczepionka przeciw grypie

ILI choroba grypopodobna (ang. Influenza-Like lliness)

JCVI Joint Committee on Vaccination and Immunisation

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAIV szczepionki zywe atenuowane przeciw grypie (ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

Lek produkt leczniczy w rozumieni,ul ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

liczba pacjentow w grupie

National Advisory Committee on Immunization

Narodowy Fundusz Zdrowia

pétkula pétnocna (ang. northern hemisphere)

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny
Organisation for Economic Cooperation and Development
Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy

leki bez recepty (ang. Over the Counter)

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

produkt krajowy brutto

placebo

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa opieka zdrowotna

Program Polityki Zdrowotnej

Program zdrowotny

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

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

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

rekombinowane szczepionki przeciwko grypie

kwas rybonukleinowy (ang. Rybonucleic Acid)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka

reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (ang. reverse transcription-polymerase
chain reaction)

poétkula potudniowa (ang. southern hemisphere)

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

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundaciji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357. z pézn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WFL wysokos¢ limitu finansowania

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

yAey4 Zaktad Opieki Zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.08.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.786.2020

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

- VaxigripTetra, Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta,
kod EAN: 05909991302108

= Whnioskowane wskazanie:

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Proponowana cena zbytu netto:
= 33,18 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon, Francja

Whioskodawca

Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
Bonifraterska 17

00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.08.2020 r., znak PLR.4500.786.2020 (data wptyniecia do AOTMIT 12.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z iglg, kod EAN:
05909991302108

we wskazaniu:

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca <zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 04.09.2020r.,
znak OT.4330.15.2020.AW.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Odpowiedz wnioskodawcy Agencja otrzymata dnia 08.09.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Analiza problemu decyzyjnego. VaxigripTetra czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populaciji oséb od 6. miesigca do 65. roku zycia. Aestimo. Wersja
1.0. Krakéw 2020

- Analiza Kliniczna,

VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 6. miesigca do
65. roku zycia. Aestimo. Wersja 1.0. Krakéw 2020

- [, Ancliza. ekonomiczna. VaxigripTetra czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 6. miesigca do 65. roku zycia. Aestimo. Wersja
1.0. Krakéw 2020

. _ Analiza wplywu na budzet pfatnika. VaxigripTetra czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 6. miesigca do 65. roku zycia. Aestimo. Wersja
1.0. Krakéw 2020

. _ Analiza racjonalizacyjna. VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana

szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 6. miesigca do 65. roku zycia. Aestimo. Wersja 1.0. Krakow
2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta, kod EAN:
05909991302108

Kod ATC

JO7BB02 (Szczepionka przeciw grypie)

Substancja czynna

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujacych szczepdw™*:

e  A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdm09 — podobny szczep (A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019, CNIC-1909) - 15 m krograméw HA**

. A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) — podobny szczep (A/Hong Kong/2671/2019, IVR-208) —
15 mikrograméw HA**

e  B/Washington/02/2019 — podobny szczep (B/Washington/02/2019, typ dziki) - 15 mikrograméw HA**

. B/Phuket/3073/2013 - podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dziki) - 15 mikrogramoéw HA**

w dawce 0,5 ml
* namnozony w zarodkach kurzych pochodzacych ze zdrowych stad
** hemaglutynina

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO (dla Pétkuli Pétnocnej) oraz
z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2020/2021

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Dorosli:

jedna dawka 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez:

Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml.

Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy podac¢ drugg dawke 0,5 ml po
co najmniej 4 tygodniach.

Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ stosowania szczepionki
VaxigripTetra (czynne uodpornienie) nie zostato okreslone. Brak dostepnych danych. Bierne uodpornienie:
podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chroni¢ niemowleta od urodzenia do wieku ponizej
szesciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlat bedg chronione.

Droga podania

Szczepionke podaje sie jako wstrzyknigcie domigsniowe lub podskérne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie od 2 do
3 tygodni. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania hemaglutynacji
(ang. hemagglutination-inh bition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie
korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako miernik
immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat anty-HA 21:40
uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypg stwierdzano do 50% os6b badanych.

Zrédto: ChPL VaxigripTetra na sezon 2020/2021

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016 r.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce:

. czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,

. bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesigcy po szczepieniu kobiet
w cigzy.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy VaxigripTetra jest oznaczony znakiem czarnego tréjkgta. Oznacza to, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyf kowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Znakiem czarnego trojkgta sg oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informaciji
0 bezpieczenstwie np.: brak jest dla nich dlugoterminowych danych dotyczacych stosowania.

Zrédto: ChPL VaxigripTetra na sezon 2020/2021

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy VaxigripTetra byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 roku we wskazaniu: czynne uodpornienie
0s6b dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz dwa typy wirusa grypy B (zlecenie 137/2017 w BIP Agencji).

Ponadto Agencja ocenita jeszcze dwie szczepionki przeciw grypie:

o Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), we wskazaniu: zapobieganie
grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia (zlecenie
65/2019 w BIP Agencji),

¢ Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, we wskazaniu:
profilaktyka grypy u osdb w wieku 18-64 lat (zlecenie nr 162/2020).

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

Tabela 3. Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace szczepionek przeciw grypie

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Influvac Tetra

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 56/2020
z dnia 17.08.2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Influvac Tetra
(Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy)), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.strzyk. 0,5 ml z
iglg, kod EAN: 05909991347352 we wskazaniu: profilaktyka grypy, jako leku dostepnego w aptece na
recepte, w ramach wspdlnej grupy limitowej, obejmujgcej szczepionki przeciw grypie na sezon 2020/2021,
opracowane zgodnie z zaleceniami WHO i UE i dostepne w Polsce, zaréwno czterowalentne jak i
tréjwalentne, i wydawanie ich za odptatnoscig 50%, pod warunkiem rozszerzenia przedziatu wiekowego
zgodnie z ChPL, to jest na dorostych i dzieci od 3 roku zycia.

Uzasadnienie stanowiska (gléwne argumenty decyzji):
Grupa wiekowa 18 — 64 lat nie jest grupg wysokiego ryzyka cigzkich konsekwenciji infekcji grypowej.

Aby zminimalizowac ryzyko powaznych probleméw diagnostyczno-leczniczych natozenia sie duzej czestosci
zachorowan na grype z epidemig Covid-19, nalezy przeprowadzi¢ akcje promocyjng i masowe szczepienia
przeciw grypie traktujgc to jako zadanie priorytetowe dla systemu opieki zdrowotne;j.

Dla uzyskania wysokiego odsetka wyszczepien na grype nalezy zadbaé, aby szczepionka byta mozliwie
tania dla pacjentow.

Brak jest badan naukowych dowodzgcych, iz szczepionki 4-walentne cechujg sie lepszymi wynikami
istotnych dla pacjenta punktéw kofncowych, niz szczepionki trojwalentne.

Rekomendacja nr 56/2020
zdnia 17.08.2020 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Influvac Tetra, Vaccinum
influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.strzyk. 0,5 ml z
iglg, kod EAN: 05909991347352, we wskazaniu: profilaktyka grypy u osob w wieku 18 -64 lat, pod
warunkiem kwalifikacji produktu do wspélnej grupy limitowej, uwzgledniajacej szczepionki
czterowalentne i trojwalentne, obnizenia ceny produktu i zaproponowania instrumentu podziatu
ryzyka zgodnie z uwagami w niniejszej rekomendacji.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Analiza kliniczna na podstawie badania rejestracyjnego INFQ3001, poréwnujgcego immunogennos¢ i
bezpieczenstwo szczepionki Influvac Tetra ze szczepionka Influvac w populacji oséb dorostych, wykazata,
ze pod wzgledem oceny $redniej geometrycznej miana przeciwciat oznaczonego w tescie zahamowania
hemaglutynacji szczepionka 4-walentna w poréwnaniu ze szczepionkami 3-walentnymi (Influvac) wykazuje
nie gorszg odpowiedz w stosunku do szczepdw wirusa nieréznigcych sie pomiedzy szczepionkami (analiza
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

non-inferiority) oraz lepsza odpowiedz w stosunku do szczepu B, nieobecnego w szczepionce tréjwalentnej
(analiza superiority). Lokalne i ogélnoustrojowe zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po
szczepieniu w populacji pacjentow w wieku 18-60 lat miaty podobny charakter w grupie szczepionych
szczepionkg 4-walentng i szczepionkami 3-walentnymi. Wigkszos$¢ zdarzen charakteryzowata sie tagodnym
bgdz umiarkowanym nasileniem.

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

Majac na uwadze potrzeby medyczne ww. grup, Rada Przejrzystos$ci uznata za zasadne poszerzenie
populacji docelowej dla Influvac Tetra przez zniesienie goérnej granicy wiekowej. Niniejsze podejscie jest
stuszne takze w ocenie Prezesa Agencji.

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

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

. Powyzsze poréwnanie wykazato, Ze oceniana technologia ﬂ
Poréwnanie Influvac Tetra ze szczepionkami nierefundowanymi
wykazato po stronie ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
przy jednoczesnym spadku kosztéw po stronie $wiadczeniobiorcow. Analiza wptywu na budzet wskazuje na
wzrost wydatkéw platnika, ktérego wielkos¢ jest trudna do wiarygodnego oszacowania ze wzgledu na
niepewnos¢ zwigzang z poziomem zaszczepienia populacji docelowej. Majgc na uwagdze powyzsze wyniki,
jak roéwniez dotychczasowg $rednig cene ocenianego produktu, Prezes Agencji uwaza za konieczne
obnizenie kosztéw szczepionki.

Fluenz Tetra

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 44/2019
z dnia 03.06.2019 r.

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

zapobieganie grypie u dzieci w ,wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia,
% jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig
w wysokosci 50%, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny do poziomu inaktywowanych
szczepionek 4-walentnych lub wiaczenia szczepionki *

Uzasadnienie stanowiska (gléwne argumenty decyzji):

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

Rekomendacja nr 42/2019
z dnia 05.06.2019 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

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

Wyniki badan wskazujg, ze szczepionka czterowalentna byta nie mniej immunogenna niz szczepionka
tréjwalentna dla pozostatych szczepdéw oprécz szczepu roznigcego B Yamagata, wielokrotnosci wzrostu
miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (dla szczepow A/H1N1 oraz B
Yamagata dla wszystkich pacjentéw, jak i os6b wyjsciowo seronegatywnych) na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej.

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

Nalezy jednak wskaza¢, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujacych
czterowalentng atenuowang zywa szczepionke z brakiem szczepienia (a takze szczepionkg czterowalentng
inaktywowang), co odpowiadatoby aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce. Ponadto badania wigczone do
analizy ograniczajg wnioskowanie w zakresie wplywu szczepien u dzieci na zmniejszenie liczby
hospitalizaciji, czy tez zgony spowodowane powiktaniami grypy. Nalezy takze dodac¢, ze badania wigczone
do analizy dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana.

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

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego po objeciu refundacjg
wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci do i PLN w ostatnim roku
analizy). Parametrem, ktéry moze mie¢ szczegdlny wptyw na rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego w
zwigzku z refundacjg szczepionki, jest roczny poziom wszczepialnosci. Zatozenia wnioskodawcy w tym
zakresie (réwniez te w analizie wrazliwosci) sg duzo mniejsze, niz wskazywane przez ekspertéw klinicznych.
Majac to na uwadze, Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, typu
cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczace przekroczenie wydatkow ptatnika
lub znaczgce obnizenie ceny preparatu.

W ocenie Prezesa nalezy réwniez rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania szczepienia przeciwko grypie w
ramach Programu Szczepien Ochronnych w okreslonej populacii.

VaxigripTetra

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

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

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw i ekspertow rekomendujg stosowanie profilaktyki
przeciw wirusowej prowadzonej wsrdd pacjentdw z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzy ko pow ktan
pogrypowych oraz hospitalizaciji).

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Wyniki wigczonych badan wskazujg, ze stosowanie szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu z brakiem
szczepienia pozwala na dwukrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype lub choroby grypopodobne.
W zakresie poréwnania ze szczepionkami tréjwalentymi wykazano réznice istotne statystycznie
w zakresie zwiekszenia seroprotekcji i serokonwekcji na korzy$é wnioskowanej technologii medycznej.
Niemniej jednak analize ta cechowaly pewne ograniczenia, z czego gtéwnym jest fakt, ze badania
odnosity sie do szerszej populacji niz wnioskowana tj., oséb po 60 r.z. Warto jednak wskaza¢,
ze w ramach zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit wyniki z badania
GQM11 (pordéwnanie VaxigripTetra vs. TIV) dla populacji powyzej 66 r., ktore potwierdzajg wyniki
dla populacji os6b powyzej 60 r.z. Ponadto w ramach badan oceniano réwniez preparaty czterowalentne
wytwarzane przez innych producentéw lub w innych sposéb, co w przypadku szczepien moze wplywac
na uzyskane wyn ki. W ramach analiz nie badano wptywu szczepienia na zmniejszenie liczby hospitalizaciji
czy zgondw, co réwniez stanowi ograniczenie analizy klinicznej.

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

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkow ptatnika publicznego po objeciu
refundacja wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym do 42,1 min PLN w ostatnim roku analizy).
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od srednich cen rynkowych.
Nalezy takze wskazac, ze przyjecie zatozenia, w ktérym po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii
nadal czes¢ szczepien bedzie finansowana wramach samorzgdowych programoéw profilaktycznych (w
populacji powyzej 65 r.z) moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach. Biorgc pod uwage,
ze czes¢ samorzadow zrezygnuje z finansowania programow w tej grupie pacjentéw, wydatki ptatnika
publicznego moga okazac sie wyzsze niz oszacowane w analizach. Ponadto kluczowym aspektem
wplywajacym na wysokos¢ wydatkow ptatnika publicznego jest poziom wszczepialnosci w danym roku, na
ktéry moze mie¢ wptyw wiele czynn kéw. B
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

iorgc powyzsze pod uwage Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka, typu cap (dla zatozehn z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczace przekroczenie
wydatkéw pfatn ka oraz typu payback, ktéry zréwnywac¢ bedzie zaproponowang ceng, ze $rednig ceng
rynkowa.

W ocenie Prezesa nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwo$¢ finansowania szczepienia przeciwko grypie w
ramach Programu Szczepien Ochronnych w okreslonej populacii.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu

AEE 33,18 PLN

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci 50%

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa ,247.0, Szczepionki przeciw grypie”

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wskazania, w ramach ktorego szczepionka VaxigripTetra jest
obecnie refundowana tj. czynne uodpornienie oséb powyzej 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. W przypadku objecia
refundacijg szczepionki VaxigripTetra we wnioskowanym wskazaniu,

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg szczepionki VaxigripTetra bedzie ona dostepna w aptece na recepte i wydawana
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscia 50%. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje wigczenie szczepionki VaxigripTetra do istniejgcej grupy limitowej ,247.0, Szczepionki
przeciw grypie”. Zdaniem analitykéw Agencji zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie jest zasadne.
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3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

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

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

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

Etiologia i patogeneza

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

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

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

pandemiczne,

Rozprzestrzenianie w populacji . .
P poputacy epidemiczne

epidemiczne sporadyczne

Zmiennos$¢ antygenowa przesuniecie, skok przesuniecie przesuniecie

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

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyréznia sie:

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

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

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt ze skazonymi
przedmiotami lub rece [Kuchar 2017].

Epidemiologia

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA NA SWIECIE | W EUROPIE

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (na podstawie luliano 2017), co roku na $wiecie na
ciezkg postac grypy sezonowej zapada od 3 do 5 min oso6b, a od 290 tys. do 650 tys. os6b umiera z powodu
chordb uktadu oddechowego zwigzanych z grypg. W krajach rozwinietych wiekszos¢ zgonow zwigzanych z grypg
wystepuje w populacji oséb powyzej 65 r.z. [WHO 2018]
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Ponizej przedstawiono dane Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) w zakresie poziomu wyszczepialnosci przeciwko grypie w populacji osob
powyzej 65 r.z. w krajach cztonkowskich. Nalezy jednak wskazac, ze raportowane dane w zaleznosci do kraju
pochodzg z réznych okreséw (od 2014 do 2017 r.). Najwiekszg wyszczepialno$¢ w populacji 65+ odnotowano w
Korei Potudniowej (84,4% w 2016 r.), Meksyku (82,3% w 2014 r.), Wielkiej Brytanii (70,5% w 2016 r.) oraz w USA
(69,1% w 2015 r.), najnizszg zas w Estonii (2,8% w 2016 r.), na Lotwie (4,3% w 2016 r.), w Turcji (7% w 2016 r.)
oraz w Polsce (9,7% w 2014 r.) (Rysunek 1) (OECD 2018).
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Rysunek 1. Poziom wyszczepialnosci (%) przeciwko grypie w populacji powyzej 65 r.z. w krajach OECD (na podstawie
danych OECD)

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA W POLSCE

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

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

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

systemu rejestracji przypadkéw chorob zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza. [NIZP-PZH
2020]

Zgodnie z najnowszym raportem NIZP-PZH, w 2017 r. zgtoszono najwiekszg od trzydziestu lat liczbe zachorowan
i podejrzen zachorowan na grype, a z porady lekarskiej w tym zakresie skorzystato 5 043 491 oséb (Rysunek 2),
aw 2018 r. 5239 585 osdb. Analizujgc dane w zakresie zapadalnosci autorzy raportu zwrdcili jednak uwage,
ze niejasne jest, na ile odnotowany wzrost wynika z rzeczywistego wzrostu zapadalno$ci a na ile z poprawy
czutosci nadzoru prowadzonego w tym zakresie. [Wojtyniak 2018, NIZP-PZH 2020]
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Rysunek 2. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ na grype (na 100 tys. osob) w latach 1988-2017 w Polsce, zgodnie z
raportem NIZP-PZH

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

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru NIZP-PZH,
w latach 2010-2017, wskaznik zapadalnosci na grype w Polsce potwierdzong w badaniu laboratoryjnym wahat
sie od 0,35 przypadkéw/100 tys. oséb w 2012 r. do 10,22 przypadkéw/ 100 tys. oséb w 2016 r. (Rysunek 3).
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Rysunek 3. Zapadalnos¢ (na 100 tys. os6b) na grype w Polsce w latach 2010-2017 (dot. przypadkéw potwierdzonych
laboratoryjnie), na podstawie danych NIZP-PZH

Liczbe zgondw z powodu grypy w Polsce ciezko jest oszacowac, gdyz czesto nie jest ona umieszczana w akcie
zgonu jako jego przyczyna. Zgodnie z danymi NIZP-PZH, najczesciej zgony z powodu grypy lub jej powiktan
odnotowuje sie w populacjach osob starszych (40-64 lat oraz powyzej 65 r.z.). W sumie, w latach 2009-2016
odnotowano 460 zgondéw z powodu grypy, z czego najwiecej w roku 2013 (115 przypadkow) oraz 2016 (103
przypadki) (Tabela 7). [NIZP-PZH 2020]

Analizujgc dane dotyczgce liczby zgonéw spowodowanych zachorowaniem na grype (wykres ponizej) widocznym
jest, Zze w poroéwnaniu do roku 2015 r. w 2016 r. odnotowano wzrost smiertelnosci. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze w opinii ekspertow klinicznych raportowane liczby zgonéw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci
z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gtéwnych przyczyn moze by¢ fakt, ze przyczyna zgonu
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moze by¢ odnotowywana jako jednostka chorobowa stanowigca powiktanie pogrypowe lub stan wystepujgcy na
skutek zaostrzenia istniejacej juz choroby w wyniku infekcji grypowej. [AWA nr OT.4330.10.2019]

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

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

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

e stosowanie szczepien ochronnych,

e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,

e stosowanie lekow przeciwwirusowych.

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

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

e szczepionki zywe atenuowane. [Makowiec-Dyrda 2016]

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ antygenowg wirusa grypy skfad szczepionek podlega corocznej aktualizacji
przez WHO i rézni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego. Poczawszy od sezonu epidemicznego 2013-2014
WHO rekomenduje stosowanie szczepionek czterowalentnych [AWA nr OT.4330.10.2019].

Odpornosc¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—12 miesiecy.
Skutecznos$c¢ szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podobienstwa miedzy wirusem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/82



VaxigripTetra 0T.4330.15.2020

krgzgcym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego wieku.
[Makowiec-Dyrda 2016]

Zgodnie z danymi NIZP-PZH podanymi przez ankietowanego przez Agencje Konsultanta Krajowego w dziedzinie
zdrowia publicznego w roku 2018 najwiecej szczepito sie 0sob powyzej 65 roku zycia (rysunek ponizej). Ponadto
Konsultant Krajowy przytoczyt dane NFZ, z ktérych wynika, ze ,w sezonie 2019/2020, 291 968 pacjentow
skorzystato z refundowanych szczepien przeciw grypie. To blisko 56 tys. wiecej niz w ubiegforocznym sezonie.
WSsréd zaszczepionych oséb, az 48% to seniorzy powyzej 75 roku zycia.”

80,0

50,0 - 1 b

00 T—

300 -

Liczba zaszczepionych na 1000 ludnosci

[].U - T T ) e ——
0-4 5-14 15-64 65+
Grupy wieku

Rysunek 5. Szczepienia przeciw grypie w 2018 r. wedtug grup wieku (dane NIZP-PZH przekazane przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie zdrowia publicznego)

Wplyw srodkéw masowego przekazu na zwiekszanie wyszczepialnosci przeciw grypie

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

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

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

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

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

Istotnos¢ szczepien przeciwko grypie w dobie epidemii wirusa SARS-CoV-2

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

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

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

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

Wart zauwazenia jest réowniez skrécony przeglad (ang. rapid review) przygotowany przez The Academy of
Medical Sciences z Wielkiej Brytanii, ktory skupit sie na podsumowaniu wyzwan jakie stojg przed systemem
ochrony zdrowia podczas zimy 2020/2021 w zwigzku z epidemig wirusa SARS-CoV-2. Autorzy zwracajg uwagq
na mozliwg epidemie wirusa grypy, ktéra wystgpi zimg 2020/2021 i bedzie powodowaé dodatkowg trudnosc
w opiece nad chorymi, co moze wigzaé¢ sie z odwotywaniem planowych przyje¢ do szpitali i znacznie obcigzy¢
osrodki diagnostyczne. W ocenie autoréw przegladu wazne jest aby zminimalizowaé transmisje wirusa grypy
i mozliwy niekorzystny wptyw tej choroby na system ochrony zdrowia. Wymienione sg dwa gtéwne punkty, aby to
osiggnac:

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

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

Powiktania i rokowania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtdwnie do komorek nabtonka drég oddechowych, ale moze rowniez
odpowiada¢ za reakcje cytotoksyczne zachodzgce w komorkach miesniowych, neuronach i komodrkach
srodbtonka naczyn. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wtasnie narzgdoéw zbudowanych z tych
tkanek. Do czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

e wiek =65 lat lub < 5 lat (zwtaszcza pierwsze 24 m.z.),
e cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,

e otylo$¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m2),
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bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolno$¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi
(w tym hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnos$¢ ukladu oddechowego lub usuwanie
wydzieliny drég oddechowych (np. zaburzenia czynno$ci poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia
kregowego, choroby przebiegajace z drgawkami, choroby nerwowo-miesniowe). [Szczeklik 2018]

Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi zakazen wirusem grypy lub procesami
patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem grypy. Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy
jest zgon pacjenta spowodowany zarowno powiktaniami pogrypowymi, jak i zaostrzeniem chordb przewlektych
[Makowiec-Dyrda 2016]. Do powiktan grypy zalicza sie:

3.3.

pierwotne grypowe — nie obserwuje sie ustepowania objawdw grypy; najczestsza wirusowa przyczyna
zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu w sezonie epidemicznym grypy, moze przebiegac¢ jako zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS);

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

angina paciorkowcowa;
zaostrzenie wspotistniejgcej choroby przewlektej;

rzadko: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, zespdt Guillaina i Barrégo, zapalenie mieéni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolno$cig nerek), zapalenie mieénia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnos¢
wielonarzgdowa;

bardzo rzadko (zwykle u dzieci): zespdt Reye’a zwigzany z przyjmowaniem preparatéw kwasu
acetylosalicylowego. [Szczeklik 2018]

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Populacje wnioskowang stanowig , ktére majg
zostac objete szczepieniem. Ponadto w przypadku

Prognozowang liczebnosé populacji docelowej

na podstawie danych GUS przedstawiono w tabeli ponizej.

[GUS 2020]
Tabela 8. Liczba ludnosci Polski w okresie 2020-2024 r. (prognoza GUS)
Rok 2020 2021 2022 2023 2024
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 9 wrzesnia 2020 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych profilaktyki
grypy przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen medycznych:

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego;

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

Joint Committee on Vaccination and Immunisation;

American Academy of Emergency Medicine;

National Institute for Health and Care Excellence;
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e Centre for Disease Prevention and Control;

e National Advisory Committee on Immunization,

e European Centre for Disease Prevention and Control;

e Government departments UK.

W toku wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw opisujgcych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciwgrypowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce
2019

Wytyczne wymieniajg cztery metody profilaktyki grypy: stosowanie szczepien ochronnych, stosowanie lekéw
przeciwwirusowych, izolowanie pacjentéw chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny. Eksperci
stwierdzajg, iz najlepszym sposobem uniknigcia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki
przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie
nalezy wykonywa¢ u osob zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow
epidemiologicznych u oséb, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogg by¢ zrédtem
rozprzestrzeniania si¢ wirusa grypy.
Medyczne wskazania do szczepien:
. pacjenci z chorobami przewlektymi,
e osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych bgdz cigzkiego przebiegu grypy:
o osoby powyzej 55. roku zycia;
dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat);
pensjonariusze osrodkéw opieki dtugoterminowej — bez wzgledu na wiek;
kobiety w cigzy lub planujace cigze;
chorujgce dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (przewlekle leczone
salicylanami, dzieci z wrodzonymi wadami serca, z nadci$nieniem ptucnym);
o osoby z chorobami przewleklymi: uktadu oddechowego (w tym z astmg), uktadu krazenia,
nerek, watroby, uktadu nerwowego, zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg), osoby
z obnizong odpornoscia, zakazone HIV.

O O O O

Rekomendacje
ekspertow
Ogodlnopolskiego
Programu Zwalczania
Grypy na sezon
2019/2020

Szczepienie przeciw grypie zalecane jest:
. w zwigzku z przestankami klinicznymi:

o osobom po transplantacji narzgdéw;

o przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia) i dorostym, szczegodlnie
chorujgcym na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowa (zwlaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolnosé nerek, nawracajacy zespot nerczycowy, choroby
watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

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

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

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

o kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

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

o zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia
(ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6 do ukohczenia 60
miesigca zycia);
osobom w wieku powyzej 55 lat;
osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi w wieku do ukonczenia
6 miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach
realizacji strategii kokonowej szczepien);

o pracown kom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizacji
oraz personel administracyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym
w szczegolnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, doméw pomocy spotecznej oraz innych
placéwek zapewniajgcych catodobowg opiekg osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesziym wieku, w szczegodlnosci przebywajacym w zaktadach
opiekunczo-leczniczych, placéwkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
$wiadczacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji
leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa
uzdrowiskowego.

PolskieTowarzystwo
Diabetologiczne 2020

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

Wytyczne zagraniczne

Advisory Committee
on Immunization
Practices (ACIP) 2019

Stany Zjednoczone

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

W wytycznych zwrécono uwage, ze szczegolnie istotne jest szczepienie oséb narazonych na zwigkszone
ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych lub zwiekszone ryzyko hospitalizacji lub wizyt na oddziatach
ratunkowych. Z tego wzgledu, jesli zasoby sg ograniczone, w pierwszej kolejnosci nalezy szczepi¢ (jesli brak
przeciwskazan): dzieci w wieku 6-59 m.z., osoby = 50 r.z., dzieci i dorostych z przewleklymi chorobami ptuc (w
tym astmg) lub chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjatkiem izolowanego nadcisnienia tetniczego),
chorobami nerek, watroby, schorzeniami neurologicznymi, hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym
cukrzycg), osoby z immunosupresja (w tym wynikajgcg ze stosowanego leczenia lub zakazenia HIV), kobiety
bedace w cigzy lub planujgce cigze w czasie sezonu epidemicznego, dzieci i mtodziez (w wieku od 6 m.z. do
18 lat) poddawane dtugoterminowemu leczeniu aspiryng, ktére moga by¢ narazone na wystapienie zespotu
Reya po przebyciu zakazenia grypa, osoby przebywajgce w domach opieki lub osrodkach opieki
dtugoterminowej, Indian amerykanskich i rdzenng ludno$¢ Alaski, osoby z BMI = 40 kg/m?. Nalezy takze podjgé
dziatania zmierzajgce do zaszczepienia personelu medycznego oraz studentéw kierunkdw medycznych, oséb
majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub sprawujgcych opieke nad dzie¢mi < 59 m.z. i osobami dorostymi
= 50 lat (a zwlaszcza dzie¢mi ponizej 6 m.z.), a takze os6b majgcych kontakt domowy (w tym dzieci) lub
sprawujgcych opieke nad osobami z uwarunkowaniami medycznymi, ktére pozwalajg zaliczy¢ je do grup
wysokiego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych.

Ponadto wytyczne zaznaczajg, ze w sezonie 2018-2019 rekomendowane sg szczepionki zaréwno
inaktywowane (l1V) jak i rekombinowane (RIV czy LAIV4). Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej
szczepionki. ACIP podkresla, iz bedzie nadal przeglada¢ dane dotyczgce skutecznosci LAIV4, w miare ich
dostepnosci, z tego wzgledu, ze skuteczno$¢ ulepszonej szczepionki LAIV4 zawierajgcej A / Stowenia /
2903/2015 wirusy podobne do grypy A (HIN1) pdmO9 nie jest jeszcze do kohca poznana.

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

Joint Committee
on Vaccination and
Immunisation (JCVI)

2020/2021

Wielka Brytania

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

. dorostych w wieku 65 lat i starszych,

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

stosowania — szczepionki donosowej (LAIV).

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

National Advisory
Committee on
Immunization (NACI)
2020/2021

Kanada

Szczepieniem przeciwko grypie w sezonie zachorowan 2020-2021 nalezy obja¢:
e osoby z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan oraz hospitalizacji zwigzanych z grypg, w tym:

o  wszystkie kobiety w cigzy;

o dorostych i dzieci z nastgpujgcymi przewlektymi chorobami: zaburzenia serca lub ptuc, cukrzyca i
inne choroby metaboliczne, nowotwor, stany obnizonej odpornosci, choroby nerek, niedokrwisto$¢
lub hemoglobinopatia, stany neurologiczne lub neurorozwojowe, chorobliwa otyto$é, dzieci od 6
miesigca zycia do 18 roku zycia leczone przez dtugi czas kwasem acetylosalicylowym, ze wzgledu
na potencjalne zwigekszenie ryzyka zespotu Reye'a zwigzanego z grypa;

o osoby w kazdym wieku, ktére sg rezydentami domoéw opieki i innych zakladow opieki
diugoterminowej;

o  dorostych w wieku 65 lat i starszych;
o  wszystkie dzieci w wieku 6—-59 miesiecy;
o ludnosc¢ rdzenng;
e osoby, ktére moga przenies¢ wirusa grypy na tych z grup wysokiego ryzyka, w tym:
o  pracownikow stuzby zdrowia i innych placéwek opieki medycznej i spotecznej;
o  dorostych i dzieci majgcych kontakt w gospodarstwach domowych z osobami z grup ryzyka;
. przebywajgcych z osobami z grupy ryzyka,
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. majacych kontakt z dzie¢mi w wieku ponizej 6 miesigcy,
. cztonkéw gospodarstwa domowego spodziewajgcych sie noworodka w okresie grypowym;
o  osoby opiekujgce sie regularnie dzie¢mi w wieku 0-59 miesiecy, zaréwno w domu jak i poza nim;
o  osoby, ktore Swiadczg ustugi w zamknigetych lub wzglednie zamknigtych miejscach osobom z grupy
wysokiego ryzyka (np. zatoga na statku);
. inni:
o osoby, ktére $wiadczg podstawowe ustugi spoteczne,
o osoby, ktére majg bezposredni kontakt z drobiem zakazonym ptasig grypa podczas uboju.
Szczepionki zalecane w poszczegolnych grupach wiekowych:

e od 6 do 23 miesigca zycia — inaktywowane czterowalentne szczepionki przeciw grypie (1IV4) powinny
by¢ stosowane u niemowlat bez przeciwwskazan do szczepienia; jesli szczepionka czterowalentna
nie jest dostepna, dowolna szczepionka tréjwalentna powinna by¢ stosowana (11V3);

. 2-17 lat — zaréwno 1IV4, jak i zywa, atenuowana, czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(LAIV4), powinny by¢ stosowane u dzieci bez przeciwskazan do szczepienia, w tym u dzieci z
przewlektymi schorzeniami bez uposledzenia odpornosci; jesli powyzsze szczepionki nie sg
dostepne 11V3 powinny by¢ stosowane; [IV4 powinna by¢ stosowana u dzieci, dla ktérych LAIV4 jest
przeciwskazana, takich jak dzieci: z ciezkg astma, z Swiszczgcym oddechem wymagajgcym opieki
medycznej w ciggu 7 dni przed szczepieniem, przyjmujgce aspityne lub terapie zawierajgcg aspiryne
i innymi stanami obnizajgcymi odpornos¢, z wyjatkiem stabilnego zakazenie wirusem HIV, jesli
dziecko jest leczone wysoce aktywng terapig antyretrowirusowg i ma odpowiednie funkcje
odpornosciowe; LAIV4 moze by¢ stosowana u dzieci ze: stabilng, niecigzkg astma, mukowiscydoza,
jesli sg leczone lekami immunosupresyjnymi i stabilnym zakazeniem wirusem HIV jesli dziecko jest
leczone wysoce aktywna terapig antyretrowirusowg i ma odpowiednie funkcje odpornosciowe;

. 18-59 lat — dowolna dostepna szczepionka powinna by¢ stosowana u dorostych bez przeciwskazan
do szczepienia; szczepionki inaktywowane powinny by¢ stosowane w przypadku dorostych, dla
ktorych LAIV jest przeciwskazana lub nie jest rekomendowana, takich jak: kobiety w cigzy, dorosli z
przewlektymi schorzeniami takimi jak: zaburzenia serca lub ptuc, cukrzyca i inne choroby
metaboliczne, nowotwodr, stany obnizonej odpornosci, choroby nerek, niedokrwisto$¢ lub
hemoglobinopatia, stany neurologiczne lub neurorozwojowe, chorobliwa otyto$¢ i pracownicy stuzby
zdrowia.

WHO 2020/2021
Swiat

Na stronie WHO wskazano, ze szczepienie jest najskuteczniejszym sposobem zapobiegania infekc;ji i ciezkim
nastepstwom wywotywanym przez wirusy grypy. Szczepienie jest szczegdlnie wazne dla oséb z
podwyzszonym ryzykiem powaznych powiktan grypy oraz dla oséb mieszkajgcych z osobami wysokiego
ryzyka lub opiekujgcych sie nimi.
WHO zaleca coroczne szczepienia przeciw grypie:
. Najwyzszy priorytet
o  kobiety w cigzy,
. Priorytet (bez ustalonej kolejnosci)
o  dzieci w wieku 6-59 miesiecy,
o  osoby w podesztym wieku,
o  o0soby z okreslonymi przewleklymi schorzeniami,
o  pracownicy stuzby zdrowia.
WHO zaleca, aby czterowalentne szczepionki do stosowania w sezonie epidemicznym grypy 2020-2021 na
potkuli pétnocnej zawieraty:
. szczepionki na bazie jaj:
o wirus podobny do wirusa A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09;
o  wirus podobny do wirusa A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2);
o  wirus podobny do wirusa B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage);
o  wirus podobny do wirusa B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage);
. szczepionki oparte na komorkach lub rekombinacji:
o  wirus podobny do wirusa A/Hawaii/70/2019 (HIN1)pdmQ9;
o  wirus podobny do wirusa A/Hong Kong/45/2019 (H3N2);
o wirus podobny do wirusa B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage);
o  wirus podobny do wirusa B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage.
WHO zaleca, aby tréjwalentne szczepionki przeciw grypie do stosowania w sezonie epidemicznym 2020-2021
na potkuli potnocnej zawieraty:
e  szczepionki na bazie jaj:
o  wirus podobny do wirusa A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09;
o  wirus podobny do wirusa A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2);
o  wirus podobny do wirusa B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage);
° szczepionki oparte na komodrkach lub rekombinacji:
o  wirus podobny do wirusa A/Hawaii/70/2019 (H1IN1)pdmQ9;
o  wirus podobny do wirusa A/Hong Kong/45/2019 (H3N2);
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o wirus podobny do wirusa B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage).

American College of
Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)
2018

Stany Zjednoczone

Niniejsze rekomendacje skoncentrowane sg na stosowaniu szczepiehn ochronnych w populacji kobiet w cigzy
oraz kobiet, ktére planujg w niedalekiej przysziosci zajs¢ w cigze. Towarzystwo zaznacza takze istote
szczepienia wspotmaizonkéw w celu ochrony kobiety przed ewentualnymi zakazeniami, szczegdlnie w
momencie gdy cigza ma miejsce w trakcie sezonu grypowego.

ACOG zaleca aby:

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

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

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

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

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

2018
Wielka Brytania

Niniejsza rekomendacja dotyczy sposobéw zwigkszenia poziomu wyszczepialnosci przy uzyciu darmowej
szczepionki przeciwko grypie wsréd grup kwalifikujgcych sie do szczepien. Opisuje ona sposoby zwiekszenia
$wiadomosci oraz wykorzystania réznych mozliwosci w POZ i AOS celem zidentyf kowania oséb, ktére
powinny by¢ zachecane do szczepienia.

Grupy kwalif kujace sie do szczepien:
. dzieci i dorosli w przedziale wiekowym od 6. m.z. do 64. r.z. z grup ryzyka;
. kobiety w cigzy;
. osoby otrzymujgce zasitek opiekunczy;
. osoby, ktére sg gtéwnym nieformalnym opiekunem osoby starszej lub niepetnosprawnej (ktérej
dobro moze by¢ zagrozone, jesli opiekun zachoruje);
Oferowanie szczepien:

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

o  osoby rejestrujgce sie do lekarza pierwszego kontaktu;
kobiety od chwili potwierdzenia cigzy;
osoby z nowo rozpoznanymi schorzeniami, ktére mogg kwalif kowaé ich do grup ryzyka lub
osoby z BMI wynoszgcym 240;

o osoby korzystajgce z opieki ambulatoryjnej, okotoporodowej oraz osoby nalezgce do
osrodkdw terapii uzaleznien (alkohol, narkotyki);

o osoby (w tym dzieci/miodziez od 6. m.z. do 17. r.z.) nalezace do grup ryzyka w ramach
rutynowych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu, korzystajgce z opieki ambulatoryjnej, innych
ustug z zakresu szczepien;
osoby odwiedzajgce apteki w celu uzyskania porady zdrowotnej;
osoby z grup ryzyka, ktére przebywajg w szpitalu;
osoby, z grup kwalif kujacych sie do szczepien, w przypadku ktérych prowadzone sg wizyty
domowe w ramach opieki zdrowotnej;

. nalezy nawigzywac¢, a nastgpnie wykorzystywaé kontakty z réznymi organizacjami (np.
wolontariackimi) celem identyfikacji osob z grup kwalif kujgcych sie do szczepien, ktore nie zostaty
zaszczepione. Moze to dotyczy¢ osrodkow terapii uzaleznien, organizacji ktérych dziatania
ukierunkowane sg na osoby bezdomne;

European Centre for

Disease Prevention

and Control (ECDC)
2020

Europa

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

. starsi dorosli,

o  wszystkie osoby (powyzej széstego miesigca zycia) z przewlektymi schorzeniami.
Nie ma ostrej granicy wieku dla oséb starszych, jednak wiele krajow przyjmuje wiek 65 lat jako prog, podczas
gdy inne kraje stosujg wiek miodszy.

Lista przewlekiych schorzen u oséb zalecanych do szczepienia przeciw grypie w panstwach cztonkowskich UE
/ EOG obejmuje choroby wptywajgce na:

e uklad oddechowy np. astma,

e uklad sercowo-naczyniowy np. choroba wiencowa,
e uktad hormonalny, np. cukrzyca,

e uklad watrobowy np. marskos$¢ watroby,
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e uklad nerkowy np. przewlektg niewydolno$¢ nerek,
e stany neurologiczne / nerwowo-miesniowe, np. parkinsonizm.
W dodatku do powyzszego:
e jakikolwiek stan uposledzajacy funkcje oddechowe, np. chorobliwa otytos¢ (BMI> 40), uposledzenie
fizyczne u dzieci i dorostych,
e immunosupresja spowodowana chorobg lub leczeniem, w tym z powodu stanéw hematologicznych i
zakazenia HIV.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne krajowe i 7 wytycznych zagranicznych
dotyczacych profilaktyki grypy. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie, w
szczegoblnosci kobiet w cigzy, personelu medycznego oraz oséb znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka
wystgpienia ciezkiego przebiegu choroby (dzieci od 6 do 59 miesigca zycia, osoby starsze po 65 roku zycia,
osoby z przewlektymi chorobami).

Eksperci z Ogdélnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020 zalecali szczepienie z uzyciem
szczepionki czterowalentnej, przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuacji, gdy obie szczepionki
sg dostepne.

Eksperci JCVI na sezon 2020/2021 rekomendujg u dzieci oraz dorostych do 65 r.z. stosowanie szczepionki
czterowalentnej, a osobom w wieku 65 lat i starszym eksperci rekomendujg szczepienia preparatami
tréjwalentnymi.

NACI na sezon 2020/2021 zaleca we wszystkich grupach wiekowych stosowanie szczepionek czterowalentnych,
a w przypadku ich braku szczepionki trojwalentne. Stosowanie szczepionek inaktywowanych lub zywych,
atenuowanych jest uzaleznione od wystepowania badz nie przeciwskazan do stosowania jednej z powyzszych
szczepionek.

ACIP w sezonie 2018-2019 rekomendowat zaréwno inaktywowane szczepionka przeciw grypie (lIV),
rekombinowane szczepionki przeciwko grypie (RIV) oraz zywe atenuowane szczepionki przeciw grypie (LAIV).
Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki.

Dodatkowo w Komunikacie Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2020 odnaleziono informacje dotyczgca zaleceh stosowania szczepien przeciw
grypie. Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Szczepienia zalecane — Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego

Szczepienie przeciw: Szczegoblnie zalecane: Uwagi

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

— domiesniowo 1) osobom po transplantacji narzadéw; szczepienia — wediug wskazan

lub podskodrnie L i . L s producenta szczepionki.
p 2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia)

B Szczepionki sg wazne tylko jeden
(wediug wskazan idorostym, szczegdlnie chorujgcym na  niewydolno$é¢  uktadu P a Yo |

roducenta h sezon epidemiczny ze wzgledu na
P N oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, | 5 sezonowe zmiany  skfadu
szczepionki) niewydolnos¢  uktadu  krazenia, chorppe wiencowg _(zw’faszcz? wedtug zalecen Swiatowej
- donosowo (wedtug po przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajacy zespdt Organizacji Zdrowia.  Zgodnie
wskazan producenta nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, | , rekomendacjami Swiatowe]
szczepionki) choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

Organizacji Zdrowia ze wzgledu na
3) osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom | szerszy zakres ochrony przed
po przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory ukfadu krwiotwérczego; wirusem grypy typu B, zaleca sie

4) dzieciom z grup ryzyka od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia | Stosowanie szczepionek
18 roku zycia, szczegdlnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami | 4-walentnych.
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig | Wybdr szczepionki (inaktywowanej
idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzong, | lub zywej atenuowanej) powinien
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi | uwzglednia¢ wiek oraz stan
niedoborami odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, | kliniczny pacjenta i by¢ zgodny z
po przeszczepieniu  szpiku, przed przeszczepieniem lub  po | zaleceniami producenta.
przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi,
z niewydolnoscia serca, z nadcisnieniem ptucnym;

6) kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

2.W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom

od ukonczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego, w szczegdlnosci:

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w
wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia 60 miesigca zycia);
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2) osobom w wieku powyzej 55 lat;

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

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

5) pensjonariuszom doméw spokojnej starosci, domoéw pomocy
spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych catodobowg opieke
osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesztym
wieku, w szczegdlnosci przebywajgcym w zaktadach opiekunczo-
leczniczych, placéwkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
Swiadczacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej,
diugoterminowej,  rehabilitacji  leczniczej, leczenia  uzaleznien,

psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad AWA otrzymano opinie 1 eksperta klinicznego, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

Wg dr Jarostawa Pinkasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie zdrowia publicznego, ,szczepienia przeciw grypie
sg najtanszg i najskuteczniejszg strategig zapobiegania grypie. Szczepienia zapobiegajg zachorowaniom
w grupie 40-70% zdrowych 0séb ponizej 65 roku zycia. Skuteczno$¢ szczepionki zalezy od sezonu grypowego”.

Tabela 11. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Dr hab. Jarostaw Pinkas
Konsultant Krajowy w dziedzinie zdrowia publicznego

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéow
w omawianym wskazaniu?

Istotna rola personelu medycznego, ktéry stanowi zrédfo fachowej wiedzy. Wizyta
Jest dla pacjenta mozliwo$cig uzyskania profesjonalnej porady oraz informacji na
temat korzysci ptynagcych ze szczepien. Propagowanie tej wiedzy jest waznym
elementem w profilaktyce choréb, ktérym mozna zapobiega¢ poprzez
szczepienia.

Prosze wskazag, jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Na pierwszy plan wysuwa sie problem dostepnosci szczepionki na rynku.
Ponadto obecna cena preparatu nadal jest dla niektorych grup zbyt wysoka.

Barierg bardzo czesto jest S$wiadomoSc¢ spoteczeristwa. Brak rzetelnych
informacji powoduje strach oraz nieche¢ przed szczepieniami.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Nie widzie.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

. 0soby po transplantacji narzgdéw

e  przewlekle chore dzieci (od ukoriczenia 6 m. z.) i dorosli, szczegélnie
chorujgcy na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa,
przewlekig obturacyjng chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krazenia,
chorobe wiericowg (zwtaszcza po przebytym zawale serca), niewydolno$¢
nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe,

. osoby w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjenci po przeszczepie
tkanek) i chorzy na nowotwory uktadu krwiotwdrczego,

. dzieci z grup ryzyka od ukonczenia 6 m. z. do ukonczenia 18 r. z.,
szczegolnie zakazone wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-
hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka,
chioniakiem, sferocytozg wrodzong, asplenia wrodzong, dysfunkcja
Sledziony, po splenektomii, z pierotnymi niedoborami odpornosci, po
leczeniu _immunosupresyjnym, po  przeszczepieniu szpiku, przed
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Dr hab. Jarostaw Pinkas

P8 2 e Konsultant Krajowy w dziedzinie zdrowia publicznego

przeszczepieniem Ilub po przeszczepieniu narzgdéw wewnetrznych,
leczonych przewlekle salicylanami;

. dzieci z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig
serca, z nadci$nieniem ptucnym;

e  Kkobiety w cigzy lub planujgce cigze.

Wszystkie osoby od ukonczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego, w szczegdlnoSci:

e  zdrowe dzieciom w wieku od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18
roku zycia (ze szczegblnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia
6 do ukonczenia 60 miesigca zycia);

. osoby w wieku powyzej 55 lat;

. osoby majgce bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do
ukoriczenia 6 miesigca Zycia oraz z osobami w wieku podesztym Ilub
przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej szczepien).

. pracownicy ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od
posiadanej specjalizacji oraz personel administracyjny), szkét, handlu,
transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegélno$ci: policja, wojsko,
straz graniczna, straz pozarna;

. pensjonariusze domow spokojnej starosci, domoéw pomocy spotecznej oraz
innych  placéwek zapewniajagcych catodobowg opieke  osobom
niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesztym wieku, w
szczegoblnosci  przebywajgcym w zaktadach opiekuriczo-leczniczych,
placowkach pielegnacyjno-opiekuriczych, podmiotach swiadczgcych ustugi
z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji
leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz
lecznictwa uzdrowiskowego.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej . osoby z przeciwwskazaniami do szczepien

charakterystyce (tj. subpopulacje), o e osoby negatywnie nastawione do szczepien, ktére nie wykonujg szczepier,
ktore nie skorzystaja ze stosowania ocenianej co skutkuje zwiekszonym ryzykiem zachorowania (grupa tzw.
technologii? antyszczepionkowcow).

Szczepienia przeciw grypie chronig przed powiktaniami pogrypowymi, ktore
mogg pozostawi¢ zdrowotne konsekwencje do konca Zycia, np. konieczno$¢
przejscia na rente inwalidzkg, a nawet zakonczy¢ sie zgonem z powodu
zaostrzenia istniejgcych Ilub pojawienia sie nowych chorob przewlektych,
Uwagi szczegblnie ze strony ukfadu oddechowego, krazenia, nefrologiczne,
neurologiczne, za strony oS$rodkowego uktfadu nerwowego, schorzenia
naczyniowe mozgu, psychiatryczne, poronienia, jak réwniez zakonczyc¢ sie
zgonem ciezarnej kobiety. Powikfania pogrypowe mogg dotkngc wszystkich bez
wzgledu na wiek.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z informacjami opublikowanymi na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego
Zaktadu Higieny w Polsce w sezonie 2020/2021 dostepne sg nastepujgce szczepionki przeciw grypie:

¢ Influvac Tetra — szczepionka przeciw grypie, inaktywowana, podjednostkowa zawierajgca oczyszczone
antygeny powierzchniowe 4 wiruséw grypy przygotowana w postaci zawiesiny do wstrzykiwan
domiesniowo lub podskérnie, dawka: 0,5 ml. Influvac Tetra zarejestrowana jest w profilaktyce grypy,
zwlaszcza u os6b o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych. Influvac Tetra jest
wskazany dla osob dorostych i dzieci w wieku od 3 lat;

o Vaxigrip Tetra — szczepionka przeciw grypie inaktywowana, zawierajgca jako antygeny rozszczepiony
wirion uzyskany z 4 wiruséw grypy, przygotowana w postaci zawiesiny do wstrzykiwan domiesniowo lub
podskornie, dawka: 0,5 ml. VaxigripTetra zarejestrowana jest do zapobiegania grypie wywotanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce: czynne
uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia, bierne
uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szes$ciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

o Fluarix Tetra — szczepionka przeciw grypie inaktywowana, zawierajgca jako antygeny rozszczepiony
wirion uzyskany z 4 wirusow grypy, przygotowana w postaci zawiesiny do wstrzykiwan domiesniowo lub
podskornie, dawka: 0,5 ml. Fluarix Tetra jest zarejestrowany do czynnego uodparniania osob dorostych i
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dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia w celu zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwie linie wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce.

e Fluenz Tetra — szczepionka przeciw grypie zywa. Antygenami sg atenuowane (ostabione) wirusy grypy
wielokrotnie pasazowane w ten sposéb, aby rozmnazaly sie tylko w nizszej temperaturze okoto 25°C
(cold-adapted), co powoduje, Ze replikujg sie w jamie nosowej, a nie replikujg w ptucach; przygotowana
do podawania donosowo; dawka 0,2 ml (po 0,1 ml do kazdej dziurki nosa). Fluenz Tetra jest wskazana
do zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do ponizej 18 lat.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w ramach wykazu lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte znajdujg sie nastepujgce szczepionki przeciw grupie:

e produkt leczniczy VaxigripTetra refundowany we wskazaniu: ,,Czynne uodpornienie 0sob powyzej 65 roku
zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktére zawarte sg w szczepionce”;

e produkt leczniczy Fluenz Tetra refundowany we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od
ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia”;

e produkt leczniczy Influvac Tetra refundowany we wskazaniu: ,Profilaktyka grypy u oséb w wieku od 18.
roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystapienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po
transplantacji narzgdéw, 2) chorujgcych na niewydolnos¢ ukfadu oddechowego, astme oskrzelows,
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa, niewydolnosé
nerek, nawracajgcy zespdt nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie
tkanek i chorujgcych na nowotwory ukfadu krwiotwérczego) oraz u kobiet w cigzy”.

Szczegodty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa postacé Zawartos¢ Grupa L S Wy§ o.kosc Poziom Wysokos¢ doptaty
: : L cena hurtowa limitu o s s o
i dawka opakowania limitowa " " odptatnosci | swiadczeniobiorcy
zbytu brutto finansowania
VaxigripTetra,
zawiesina 1amp.- 247.0,
dowstrzykiwan | o\ o5 mi | Szezepionki 35,83 37,62 45,76 50% 22,88
w amputko- 7 iot przeciw
strzykawce, 0,5 o4 grypie
ml
247.1,
Fluenz Tetra, Szczepionki
aerozo_l d_o nosa, 1 apl kator przeciw 79.12 83,08 95,73 50% 47,87
zawiesina, 1 0,2 ml grypie -
dawka postac
donosowa
Influvac Tetra,
zawiesina do 247.0,
wstrzykiwan w Lamp- Szczepionki
strzyk. 0,5 ml . 37,80 39,69 45,76 50% 24,95
amputko- 7 ot przeciw
strzykawce, 1 g'a grypie
dawka

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

Analizujgc wiek populacji docelowych wskazywanych w analizowanych projektach PPZ, nalezy zauwazy¢ ze
wiekszos¢ PZ/PPZ skierowana byta do osob powyzej 65 r.z. (52% analizowanych PZ/PPZ), dodatkowo 29%
PZ/PPZ obejmowato osoby od 60 r.z., 6% - od 55 r.z. i 8% - od 50 r.z.; 2% PZ/PPZ skierowanych byto do oséb
powyzej 70 r.z., 6% do dzieci do 18 r.z., a 2% do pracownikdow podmiotéw wykonujacych dziatalnos¢ lecznicza.
[AOTMIT 2019]
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Brak szczepienia
(placebo)

Brak uzasadnienia w analizach wnioskodawcy. W pismie
przestanym w odpowiedzi na minimalne wymagania
otrzymano nastepujgce wyjasnienia:

Na dzien zfozenia wniosku o objecie refundacjg szczepionki
VaxigripTetra, we wnioskowanym wskazaniu, tj. u oséb
ponizej 65. roku Zzycia, nie byly refundowane zadne
szczepionki przeciw grypie. Ze wzgledu na fakt, ze w
ostatnich latach obserwuje sie znikomg, wzglednie stafg
wyszczepialno$¢ na poziomie ok. 1% w grupach wiekowych
0-4 i 5-14 lat oraz ok. 2% w grupie 15-64 lat (OPZG 2020),
uznano, ze dominujgcg strategig w Polsce — aktualng
praktykg - jest de facto brak szczepien. Na tej podstawie
uznano, ze wfaSciwym komparatorem w warunkach
polskich jest brak szczepienia przeciw grypie/placebo.
Niemniej jednak, ze wzgledu na dostepno$¢ szczepionki
Influvac Tetra w momencie skftadania  wniosku
refundacyjnego, uwzgledniono jej obecno$¢ na rynku, a
takze refundacje w takim samym wskazaniu, jak dla
VaxigripTetra — w ramach przedfozonej analizy wptywu na
budzet.

Wyréb placebo (braku szczepienia) jest
zasadny. Jednakze z uwagi na obecnos¢ na
rynku w momencie sktadania wniosku
refundacyjnego réwniez innych szczepionek
przeciw  grypie  zarejestrowanych we
wnioskowanym wskazaniu oraz refundacje
od 1 wrzesnia 2020 r. szczepionki Influvac
Tetra i Fluenz Tetra, zdaniem analitykow
Agencji nalezatoby poréwnac¢ sie rowniez z
innymi  szczepionkami  dostepnymi  do
stosowania w Polsce, szczegolnie
refundowanymi.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest porownawcza ocena skutecznosci klinicznej, immunogenno$ci
i bezpieczenstwa 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, ktére
sg zawarte w szczepionce,

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja -
Czterowalentne inaktywowane
VaxigripTetra - szczepionka szczepion_ki 0 innej naz_V\_/ie L
Interwencja inaktywowana czterowalentna handllong lub br_ak mOZI'W.OSC'. -
przeciw grypie (QIV) okresla.nla rodzaju szczepionki,
szczepionki atenuowane,
szczepionki trojwalentne
Komparatorami, oprécz placebo,
powinny by¢ réwniez inne
szczepionki przeciw grypie
dostepne w Polsce w populaciji
o . . docelowej tj. szczepionki
Elﬁ:kef)fnczir?ﬁfglzac ;)(;é(i%srllvl\(lagryple, W przypadku oceny cztergwalentne inaktywowane
Komparatory przeciwI’<o odmiennym schorzeniom immunogennosci nie wymagano oraz zywe, atenuowane.
podana celem zalepienia obecnosci grupy kontrolnej. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze
réwniez w zakresie oceny
immunogennosci szczepionki
grupa kontrolna jest wazna z
uwagi na mozliwos¢ poréwnania
uzyskanych wyn kow.
e przezycie catkowite;
o jakos$c¢ zycia;
e immunogennos$c i osiggniecie ] )
Punkty koficowe zalecanych kryteriéw istotnej Ocena farmakokinetyki, 3
odpowiedzi immunologicznej farmakodynam ki.
EMA i FDA:
- $rednia geometryczna miana
przeciwciat anty-HA (GMT);
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- stosunek Sredniej
geometrycznej miana
przeciwciat przed i po
szczepieniu (GMTR);

- odsetek serokonwersji;

- odsetek seroprotekciji;

e zachorowania grypopodobne
(ILI), w tym potwierdzone
laboratoryjnie, objawy
grypopodobne, zapalenia ptuc,
hospitalizacje;

. bezpieczenstwo

e badaniakliniczne z W przypadku dostepnosci badan
randomizacja i grupa kontrolng poréwnawczych powinny one
— poréwnawcza ocena stanowi¢ gtéwne zrédto danych,

efektywnosci klinicznej i *  opisy przypadkow i seri szczegdlnie ze wzgledu na sposéb

; ) . przypadkow; - I, -
Typ badan Immunogennosct, badania ni bl k rejestracji szczepionek
. - . adania nieopubl kowane w <
e  badania bez randomizacji z lub envm tekéc’ije' czterowalentnych, ktorych ocene
bez grupy kontrolnej — ocena pemny ' immunogennosci przeprowadza
immunogennosci i sie w poréwnaniu z oceng dla

bezpieczenstwa; szczepionek tréjwalentnych.

. prace w jezyku polskim lub
Inne kryteria angielskim; R R
. brak ograniczen czasowych.
Skréty: QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine)

Przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny badahn wtérnych dotyczgcych oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra. Wigczano badania pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i
wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy. Kwalifikowano tylko opracowania
opublikowane w trakcie ostatnich 10 lat.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne i wtérne:

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dotyczgcych szczepionki VaxigripTetra dokonano przeszukania baz: Medline (Pubmed), Embase
i Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 5 sierpnia 2020 r.

Dodatkowe Zrodta:

Oprocz baz informacji medycznej korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych, rejestréow
badan klinicznych (strony: clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) oraz skontaktowano sie z producentem
szczepionki w celu identyfikacji nieopublikowanych badan.

Ocena wyszukiwania:

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie
w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Jednakze strategia wyszukiwania mogtaby byc¢
dodatkowo rozbudowana o inne hasta np. akronim QIV.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono i wigczono do analizy
klinicznej 10 publikacji opisujgcych 9 prob klinicznych dla szczepionki VaxigripTetra: Cadorna-Carlos 2015, Choi
2018, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2013, Pepin 2016, Pepin 2019 (Pepin 2019 i Pepin 2019a), Sesay 2018,
Vesikari 2020.

Wytgcznie w jednym randomizowanym badaniu klinicznym (Pepin 2019) przeprowadzono oprécz oceny
immunogennosci i bezpieczenstwa rowniez ocene skutecznosci klinicznej szczepionki VaxigripTetra. W badaniu
Pepin 2019 skutecznosc¢ kliniczng szczepionki VaxigripTetra oceniono wzgledem placebo, a populacje stanowity
dzieci w wieku 6-35 miesiecy. W pozostalych odnalezionych badaniach klinicznych oceniono wytacznie
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immunogenno$¢ i bezpieczenstwo w nastepujgcych grupach wiekowych: Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018
(dorosli), Lu 2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda 2019 (wyréznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat),
Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8 lat), Cadorna-Carlos 2015 (dzieci 9-17 lat i dorosli 18-60 lat), Vesikari 2020
(kobiety w cigzy i krew pepowinowa).

W wiekszos¢ powyzszych badan przeprowadzono randomizacje pacjentéw (oprécz badania Lu 2016),
a technologie poréwnawczg stanowity szczepionki tréjwalentne. Jedynie w badaniu Pepin 2019 komparatorem
byto réwniez placebo, natomiast w Ojeda 2019 poréwnano standardowg formulacje szczepionki VaxigripTetra
z formulacjg umozliwiajgcg wielokrotne uzycie pojemnika ze szczepionkg (ten wariant zawierat réwniez
konserwant).

Ponadto odnaleziono dwa przeglady systematyczne Huang 2020 i Moa 2016, w ktérych przeprowadzono
metaanalize danych dla czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie w poréwnaniu do
trojwalentnych szczepionek przeciw grypie (TIV). Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy opisano
skrotowo dwa opracowania Gresset-Bourgeois 2018 i Montomoli 2018, w ktérych nie wykonano przeglgdu
systematycznego, ale ich gldwnym celem byta ocena szczepionki VaxigripTetra.

Z uwagi na fakt, ze w analizie klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu na wybrany komparator (placebo) nie
przeprowadzono poréwnania immunogennos$ci oraz bezpieczenstwa szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra
ze szczepionkami tréjwalentnymi na podstawie odnalezionych badan (rozdziat 6 AKL), a zaprezentowano
wytgcznie wyniki dla ramienia interwencji co dostarcza niepetnych danych, nie zostang one szczegotowo
przedstawione w Analizie weryfikacyjnej, a jedynie krétko podsumowane. Dane te mozna odnalez¢é w Analizie
klinicznej wnioskodawcy. Ponadto ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne (brak przegladu
systematycznego) nie zostang przedstawione réwniez wyniki opracowan Gresset-Bourgeois 2018 i Montomoli
2018. Natomiast wyniki przegladéw systematycznych Huang 2020 i Moa 2016, z uwagi na fakt, ze dotyczg
szczepionek czterowalentnych ogdtem a nie wylgcznie szczepionki VaxigripTetra zostang zaprezentowane
W sposob skrocony.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania Pepin 2019, w ktérym oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania czterowalentnej szczepionki przeciw grypie (VaxigripTetra) w poréwnaniu z placebo
oraz immunogennos¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu ze szczepionkami tréjwalentnymi.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badania Pepin 2019 wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pepin 2019 Typ badania: wieloo$rodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
(Pepin 2019a) | (Ameryka tacinska, Azja, Afryka, | zdrowe dzieci w wieku 6-35 | e skutecznos¢ szczepionki w

Zrédio Europa), randomizowane badanie
kliniczne z pojedynczg slepg probg o _ o
(zaslepienie badacza oceniajgcego | ®  dzieci w wieku < 24 miesigcy

miesiecy, zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) wywotanej przez

finansowania:

Sanofi Pasteur - iani i i byé urodzone w = 37

punkty koricowe) w ramieniu QIV i musiaty by .

ramie?/ﬂu placebo oraz bez tygodniu  cigzy  lub  mie¢ dowolny wirus grypy. tpr.J AlubB,
zaslepienia dla ramion z TIV-Vic i urodzeniowg mase ciata =2 2,5kg, . skutecznos$¢ szczepionki w
TIV-Mas* e dzieci nieszczepione wczesniej na zapob|(eg:;1n|_u zachorowanlu na

; i ; grype (potwierdzong
Hipoteza: arype i nieprzechodzace N .
. . wczesniej zakazenia wirusem laboratoryjnie) wywotanej przez

e superiority - skuteczno$¢ szczepy wirusa grypy podobne

grypy na podstawie  opinii
rodzicoéw lub opiekunow;
¢ non—mferlorlt'y_— analiza im- Kryteria wykluczenia (wybrane): i
munogennosci ) Drugorzedowe punkty kofcowe:
. . . ostra choroba lub zakazenie, o
Interwencja: szczepionka

czterowalentna (QIV) zawierajgca nasileniu - umiarkowanym lub
13 powaznym (w ocenie badacza)

kliniczna, do zastosowanych w badanej

szczepionce;

. skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na

szczepy: lub choroba przebiegajaca z grype (potwierdzong w badaniu
sezony SH 2014 i NH 2014/2015: goraczka (temperatura = 38.0°C) RT-PCR) (wywotanej przez
L w dniu szczepienia dowolny wirus grypy typu A lub B
e  A/California/7/2009 (HIN1) d oraz przez szczepy wirusa grypy
e A/Texas/50/2012 (H3N2) e choroba  przewlekta ~mogaca podobne do zastosowanych w
wplywa¢  na  przebieg lub badanej szczepionce),

*  BiBrisbane/60/2008 (linia mozliwo$é ukoriczenia badania w
Victoria) ciggu 3 miesigcy przed
. B/Massachusetts/02/2012 wigczeniem do badania, arype (potwierdzong w hodowli

(linia Yamagata) ; .
' wirusa) (wywotanej przez
sezony SH 2015 i NH 2015/2016: dowolny wirus grypy typu A lub B
oraz przez szczepy wirusa grypy

. skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  A/California/7/2009 (H1IN1),

e  A/South Australia/55/2014
(H3N2),

e  B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria),

e  B/Phuket/3073/2013 (linia
Yamagata);

podana dwa razy w odstepie 28 dni

(domigsniowo lub gteboko

podskornie)
Komparator (grupa 1):
placebo

Komparator (grupa 2): szczepionka
tréjwalentna (TIV-Vic) zawierajgca
szczepy:

sezon NH 2014/2015
e  A/California/7/2009 (H1IN1),
e  A/Texas/50/2012 (H3N2),

. B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria

Komparator (grupa 3): szczepionka
tréjwalentna (TIV-Mas)
zawierajgca szczepy:

sezon NH 2014/2015

e  A/California/7/2009 (H1N1),
e  A/Texas/50/2012 (H3N2),

. B/Massachusetts/02/2012
Okres obserwacji:

. prébki krwi pobierano 28 dni
po podaniu drugiej dawki
szczepionki

Metoda analizy wynikéw:

. analize skutecznosci
prowadzono w  populacji
pacjentéw z grup QIV i PBO,
ktérzy ukonczyli odpowiedni
etap badania;

e ocene bezpieczenstwa
prowadzono w  populacji
pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
szczepionki/placebo

. seropozytywnos¢ w  kierunku
zakazenia wirusem HIV, HBV lub
HCV,

e  stwierdzony Ilub podejrzewany
wrodzony lub nabyty niedobor
odpornos$ci w ciggu 3 miesiecy
przed wigczeniem do badania,

e  stosowanie immunoglobulin lub
preparatéow krwiopochodnych w

ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania,
e  stosowanie leczenia

immunosupresyjnego w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem do
badaniem,

e  matoptytkowos¢ lub zaburzenia
krwawienia lub stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych stanowigcych
przeciwwskazanie do
domiegsniowego wstrzykniecia
szczepionki na 3 tygodnie przed
wigczeniem do badania..

Liczba pacjentéw

Grupa QIV: 2721

Grupa placebo: 2715
Grupa TIV-Vic: 183
Grupa TIV-Mas:186
Sredni wiek pacjentéw w_miesigcach
(SD):

Grupa QIV: 19,7 (8,4)
Grupa placebo: 19,8 (8,4)
Grupa TIV-Vic: 19,7 (8,4)
Grupa TIV-Mas: 19,3 (8,1)

Liczba pacjentow
Z badania:

Grupa QIV: 2559 (94,0%)
Grupa placebo: 2570 (94,7%)
Grupa TIV-Vic: 173 (94,5%)
Grupa TIV-Mas: 179 (96,2%)

utraconych

podobne do zastosowanych w
badanej szczepionce),

skuteczno$c¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) wywotanej przez
poszczegoblne szczepy wirusa,

dodatkowe wskazn ki
skutecznos$ci szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype: skutecznos¢ w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) zwigzang z ostrym
zapaleniem ucha srodkowego,
ostrym zakazeniem dolnych drég
oddechowych, wizytg w szpitalu,
hospitalizacjg, absenteizmem
rodzica i zastosowaniem
antybiotykow,

immunogennos$¢ szczepionki,
bezpieczenstwo.

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang.
trivalent influenza vaccine)
*wnioskodawca za informacjami z rejestru EU Clinical Trials Register podat, ze w badaniu byli zaslepieni oprécz badaczy oceniajacych punkty
koncowe réwniez opiekunowie dzieci, jednakze w publ kacji wskazano, ze badanie jest z pojedynczg $Slepa préba i zaslepione sg tylko osoby
oceniajagce wyniki badania

W badaniu Pepin 2019 grype potwierdzano za pomocg metod laboratoryjnych, badania RT-PCR lub w hodowli
wirusa. Ponadto okreslano skutecznos¢ szczepionki w odniesieniu do poszczegdlnych szczepdw wirusa oraz
skutecznos¢ w zapobieganiu grypie zwigzanej z ostrym zapaleniem ucha srodkowego, ostrym zakazeniem
dolnych drég oddechowych, wizytg w szpitalu (w tym wizyta w poradni, przyjecie na obserwacje w szpitalu (ang.
outpatient hospitalization) i hospitalizacja pacjenta), hospitalizacjg, absenteizmem rodzica i zastosowaniem
antybiotykow. Skuteczno$¢ szczepionki okreslano wzorem:

VE = 100% x (1 — [liczba przypadkéw grypy w grupie QlIV/liczebnos¢ grupy QIV]/[liczba przypadkéw grypy w
grupie PBO/liczebnos¢ grupy PBO].
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakoéci badania Pepin 2019 za pomocg skali Jadad oraz za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. Wynik przeprowadzonej
oceny przedstawiono ponizej. Niejasne ryzyko w czesci dotyczgcej zaslepienia badaczy i pacjentéw wynika z
braku zaslepienia oséb podajgcych szczepionke, a w czesci niekompletnych wynikéw ze wzgledu na analize per
protocol dla skutecznosci leczenia. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng wnioskodawcy.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element Pepin 2019
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niejasne
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane niejasne
Selektywne raportowanie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

w badaniu Pepin 2019 ocene prowadzono na rozleglym obszarze geograficznym i przez okres dtuzszy
niz jeden sezon grypowy, co powodowato ograniczenie w postaci wiekszej zmienno$ci szczepbw wirusa
grypy. Badacze raportowali, Zze wykazano istotnie mniejszg skutecznos$¢ szczepionki QIV przeciw
szczepowi B/Victoria w poréwnaniu do pozostatych zastosowanych szczepow (A/H1N1, A/H3N2 i
B/Yamagata), w zwigzku z czym wymagane jest przeprowadzenie kolejnych badan w celu oceny
skuteczno$ci szczepionki przeciw szczepowi B/Victoria.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono wytgcznie jedno badanie, ktérego
celem byta ocena skutecznosci klinicznej szczepionki VaxigripTetra. Badanie to przeprowadzono w
populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy. Nie odnaleziono innych badan oceniajgcych skutecznosé
kliniczng wnioskowanej interwenciji Tym samym
brak jest danych o wplywie szczepionki VaxigripTetra na zapobieganie zachorowaniom na grype

Ze wzgledu na powyzsze wnioskodawca przedstawit wyniki oceny
immunogennosci po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra w réznych grupach wiekowych, na
podstawie odnalezionych badan. Jednakze ocena immunogennosci zostata przedstawiona w AKL
wnioskodawcy wytgcznie dla ramienia szczepionki VaxigripTetra co uniemozliwia poréwnanie wynikéw
Z odpowiedzig immunologiczng po zastosowaniu szczepionek trojwalentnych;

pewnym ograniczeniem badania Pepin 2019 jest fakt, ze wiekszo$¢ populacji badanej (ok. 55%) stanowity
dzieci rasy Azjatyckiej, a rasa biata stanowita ok. 19% badanej populac;ji.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wynikow wedtug wnioskodawcy: nie podano.

4.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubieniem.

42.1.

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna szczepionki VaxigripTetra

W badaniu Pepin 2019 w populacji dzieci w wieku od 6. do 35. miesigca zycia wykazano istotnie statystycznie
wyzszg skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w porownaniu z placebo w zakresie zapobiegania grypie
wywotanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B, jak i typy wirusa grypy podobne do wiasciwych dla szczepionki.
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Powyzsze wyniki zostaty uzyskane zaréwno dla grypy potwierdzonej laboratoryjnie, grypy potwierdzonej
w badaniu RT-PCR jak i grypy potwierdzonej w hodowli wirusa. Skuteczno$¢ szczepionki byla co najmniej
na poziomie 50%.

Analiza przypadkéw wirusa grypy potwierdzonych laboratoryjnie wykazata, ze szczepionka VaxigripTetra byta
znamiennie lepsza od placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez: dowolny typ wirusa typu A, typ
A(H1IN1), typ A(H3N2), dowolny wirus grypy typu B oraz typ B linii Yamagata, ale nie byta istotnie statystycznie
lepsza wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang wirusem typu B linii Victoria. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 17. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype w podziale na metode potwierdzenia
zachorowania oraz wykryty szczep wirusa —wyniki badania Pepin 2019

VaxigripTetra Placebo
Punkt koncowy N=2489 N=2491

n % n %

Skutecznos¢ szczepionki (VE)
% (97%Cl)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A lub B 120 4.8 245 9,8 50,98 (37,36; 61,86)

szczepy wirusa grypy podobne do

. S 24 1,0 76 31 68,40 (47,07; 81,92)
wiasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona w badaniu RT-PCR spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A lub B 118 4,7 243 9,8 51,40 (39,20; 61,33)

szczepy wirusa grypy podobne do

- S 24 1,0 76 31 68,40 (49,42; 80,91)
wiasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona w hodowli wirusa spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A lub B 91 3,7 214 8,6 57,44 (45,36; 67,07)

szczepy wirusa grypy podobne do

wiasciwych dla szczepionki 22 0.9 & 3.0 70,25 (51,56; 82,40)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A 65 2,6 147 59 55,75 (40,35; 67,47)
typ A(HIN1) 11 0,4 44 1,8 74,98 (50,77; 88,35)

typ A(H3N2) 53 2,1 103 4,1 48,50 (27,59; 63,75)
dowolny wirus grypy typu B 58 2,3 106 4,3 45,24 (23,88; 60,94)
typ B (linia Victoria) 12 0,5 20 0,8 39,95 (-28,98; 73,24)

typ B (linia Yamagata) 26 1,0 63 2,5 58,70 (33,81; 74,90)

Skroéty: RT-PCR — reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (ang. reverse transcription-polymerase chain reaction)

W badaniu Pepin 2019 wykazano ponadto, ze szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z ostrym zapaleniem ucha srodkowego, zwigzanej z
ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych, zwigzanej z wizytg w szpitalu oraz zwigzanej z zastosowaniem
antybiotykow. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laboratoryjnie) zwigzang
z inng choroba, wizytg w szpitalu, zastosowaniem antybiotykéw — wyniki badania Pepin 2019

VaxigripTetra Placebo
Punkt koncowy N=2489 N=2491 RR?, % (95% CI)
n % n %
Grypa zwigzana z ostrym .
zapaleniem ucha srodkowego 5 0.2 16 0.6 81,28 (8,96,89,34)
Grypa zwigzana z ostrym
zakazeniem dolnych drég 5 0,2 23 0,9 21,76 (6,46; 58,51)
oddechowych
Grypa zwigzana z wizytg w .
szpitalu* 59 2,3 145 5,6 40,80 (29,62; 55,59)
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VaxigripTetra Placebo
Punkt koncowy N=2489 N=2491 RR”, % (95% CI)
n % n %
Grypa zwigzana z zastosowaniem 43 17 110 4,2 39,20 (26,89; 56,24)
antybiotykéw

warto$¢ parametru RR (ryzyko wzgledne, z ang. relative risk) oszacowano w badaniu wg wzoru: RR = 100% x (liczba przypadkéw grypy w
grupie QIV/liczebnos¢ grupy QlV)/(liczba przypadkéw grypy w grupie PBO/liczebnos$é grupy PBO);
*wizyta w szpitalu zdefiniowana jako: wizyta w poradni, przyjecie na obserwacje w szpitalu (outpatient hospitalization) i hospitalizacja pacjenta

Analiza danych z badania Pepin 2019 uwzgledniajgca formulacje szczepionki oraz sezon grypowy wskazata na
istotnie statystycznie lepszg skutecznosé szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo dla obu formulaciji
szczepionki oraz we wszystkich wyréznionych sezonach grypowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Skutecznosé szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laboratoryjnie)
w zaleznosci od sezonu grypowego oraz formulacji szczepionki —wyniki badania Pepin 2019

VaxigripTetra Placebo Skutecznosé
Preparat VaxigripTetra Sezon grypowy N=2489 N=2491 szczepionki (VE)
7 % 7 % % (95%Cl)
SH 2014 61 5,2 104 8,9 41,20 (18,57; 57,85)
VaxigripTetra preparat 1* NH 2014/2015 14 2,9 35 71 59,59 (22,97; 79,92)
Ogoétem 75 4,5 139 8,4 45,78 (27,70; 59,62)
SH 2015 19 39 44 9,0 56,55 (24,02; 76,04)
VaxigripTetra preparat 2* NH 2015/2016 26 7,6 62 18,5 59,16 (34,47; 75,21)
Ogdtem 45 54 106 12,8 57,85 (39,73; 70,95)

* formulacja szczepionki VaxigripTetra réznita sie w poszczegdélnych sezonach grypowych (szczegdty w Tabela 15)
Skroty: SH — pétkula potudniowa (ang. southern hemisphere), NH — pétkula pétnocna (ang. northern hemisphere)

W AKL wnioskodawcy mozna odnalez¢ jeszcze wyniki dotyczgce skutecznosci szczepionki w poszczegdélnych
grupach wiekowych oraz w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki.

Immunogennos$é szczepionki VaxigripTetra

W ramach oceny immunogennosci w AKL wnioskodawcy przedstawiono wytgcznie wyniki dla ramienia
szczepionki VaxigripTetra pomimo obecnosci w badaniach grup kontrolnych. Tym samym nie jest mozliwa ocena
poréwnawcza przedstawionych wynikow.

Do oceny immunogennosci w badaniach szczepionki VaxigripTetra wykorzystano ocene sredniej geometrycznej
miana przeciwciat (GMT, ang. geometric mean titer) mierzonej wyjsciowo oraz po szczepieniu, a takze parametr
GMTR (ang. geometric mean titer ratio), czyli stosunek wartosci GMT po szczepieniu do wartosci wyjsciowej.
Oceniono réwniez odsetek serokonwersji oraz odsetek oséb uzyskujacych seroprotekcje. Odsetek serkonwersji
definiowano jako odsetek oséb z mianem przeciwciat przed szczepieniem < 10 i = 40 po szczepieniu lub odsetek
uczestnikdw z mianem przed szczepiennym = 10 i 4-krotnym wzrostem miana w dniu oceny po szczepieniu.
Odsetek seroprotekcji definiowano jako odsetek oséb z mianem przeciwciat = 40. Miano przeciwciat mierzono
przy uzyciu metody HAI (ang. hemagglutination inhibition assay).

W kazdym badaniu dla kazdego szczepu obecnego w szczepionce obserwowano wzrost miana przeciwciat
przeciwko antygenom poszczegolnych szczepdw wirusa grypy. Wielkos¢ efektu réznita sie w poszczegolnych
badaniach. W populacji oséb najmniejszy przyrost obserwowano w stosunku do miana przeciwciat przeciwko
antygenowi A/H1N1 w badaniu Vesikari 2020 (kobiety w cigzy), ale wartosci GMTR dla pozostatych antygendw
réwniez pozostawaty na stosunkowo niskim poziomie (GMTR 6-8). Podobnie, stosunkowo niskie wartosci GMTR
obserwowano w probach Choi 2018 (GMTR okoto 4 dla wiekszosci antygenoéw) oraz Cadorna-Carlos 2015
(GMTR 7-10). Najwieksze zmiany odnotowano w badaniu Pepin 2013, gdzie wartosci GMT miescity sie w zakresie
od 12 do 15. Odsetek serokonwersji w badaniach dotyczacych oséb dorostych wynosit od 38,0% w badaniu
Vesikari 2020 (ocena wzgledem antygenu A/H1N1) do 74,5% w badaniu Pepin 2013 (ocena wzgledem antygenu
A/H3N2). Natomiast odsetek osob, u ktdrych stwierdzono seroprotekcje wynosit co najmniej 96%. Odsetek osdb
z wielkoscig miana wskazujgca na seroprotekcje wyjsciowo wynosit od 55% do 92% (dane dla badan: Choi 2018,
Sesay 2018 i Vesikari 2020).

W populacji dzieci szczepionka VaxigripTetra réwniez zwiekszata miano przeciwciat przeciwko okreslonym
antygenom wirusa grypy. Najmniejszy wzrost miana odnotowano w badaniu Lu 2016 (GMTR 2-5), a najwiekszy,
pomijajgc badania Pepin 2019, w badaniu Ojeda 2019 (GMTR 33 wzgledem szczepu B/Yamagata). W badaniu
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Pepin 2019 odnotowano wyraznie wiekszy od pozostatych badan wzrost miana przeciwciat — wartosci GMTR
wynosity od okoto 32 do 275. Wynika¢ to moze z faktu, ze dzieci szczepione w ramach tego badania otrzymaty
dwie dawki szczepionki (w 6 z 8 pozostatych badan wszystkie osoby otrzymaly tylko 1 dawke szczepionki), a
ocene prowadzono po dtuzszym czasie od szczepienia niz w pozostatych badaniach (po 56 dniach). W badaniach
przeprowadzonych w populacji dzieci najnizszy odsetek serokonwersji odnotowano w badaniu Liu 2016 20%
wzgledem antygenu A/H3N2 i 24% wzgledem antygenu A/H1N1. Pozostatych badaniach odsetki serokonwersji
byly znacznie wyzsze wynoszgc w badaniu Ojeda 2019 92,2% dla antygenu B/Victoria oraz 91,9% dla antygenu
A/HIN1, w populacji dzieci 3-8 lat. W badaniu Pepin 2019 odsetki serekonwersji wynosity powyzej 88% dla
kazdego szczepu. Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu byt wysoki i wynosit okoto 99%-100%. W
badaniu Pepin 2016 podano réwniez wartosci seroprotekcji przed szczepieniem — wynosity one od okoto 51% do

78%.

Tabela 20. Ocena immunogennosci szczepionki VaxigripTetra

Wiek osob :
LN Resslodl el Antygeggclzj:’zi%f gen one szSXeT igﬂiu Sl ser(ojlfloS S\t/\?:rs'i ser%dsrgttgic'i
w badaniach P P 4 P !
Osoby doroste
A/HAIN1: A/California/07/2009 bd 9,2 63,6 99,3
Cadoma- 18-6'0:7;( AH3N2: AlVictoria/210/2009 bd 7.3 50, 99,0
rasa azjatycka - — -
Carlos 67% B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 bd 10,0 66,5 100,0
2015
rasa biata - 33% B/Yamagata:
B/Florida/04/2006 bd 84 659 100,0
A/H1IN1: A/California/7/2009 583 4,1 39,7 99,5
A/H3N2:
. : 4 11 72,4
) 18 69 lat; A/South Australia/55/2014 83 .6 ’ 98,0
Choi 2018 rasa azjatycka - . -
100% B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 737 3,97 46,2 100,0
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 1068 417 487 100,0
A/HIN1: A/California/07/2009, 547 14,3 72,2 96,4
. A/H3N2: A/Victoria/210/2009 414 14,6 74,5 97,1
Pepin =18 lat; — :
2013 rasa biata - 99% | B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 656 12,2 69,2 99,5
B/Yamagata:
B/Florida/04/2006 1534 13,2 739 99,6
A/HIN1: A/California/7/2009, 608 9,8 64,1 98,2
A/H3N2:
498 10,3 66,2 98,0
Sesay wiek = 18 lat; AlTexas/50/2012
2018 rasa biata —99% | B)Victoria: B/Brisbane/60/2008 708 11,6 70,9 99,8
B/Yamagata:
B/Massachusetts/2/2012 1715 7.4 63,7 1000
A/H1IN1: A/Michigan/45/2015, 525 3,8 38,0 99,5
i : A/H3N2:
o wiek 2 18 lat; 341 8,6 59,3 95,8
Vesikari kobiety w 20-32 A/Hong Kong/4801/2014
2020 tygodniu cigzy, | gvictoria: B/Brisbane/60/2008 568 85 61,1 100,0
rasa bd B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 993 63 59.7 100,0
Populacja pediatryczna
A/H1IN1: A/California/07/2009 bd 12,0 77,7 98,8
Cadorna- 9-17 lat; AH3N2: AlVictoria/210/2009 bd 75 61,8 100,0
rasa azjatycka - — -
Carlos 67% B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 bd 234 83,8 99,4
2015
rasa biata - 33% B/Yamagata:
B/Florida/04/2006 bd 19.4 848 994
A/H1IN1: A/California/7/2009 589 2,3 24,0 100,0
9-17 lat; A/H3N2: A/Texas/50/2012 782 2,1 20,0 99,0
Lu 2016 rasa azjatycka | B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 856 4,6 48,0 100,0
100%
B/Yamagata:
B/Massachusetts/2/2012 1654 33 39,0 100,0
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Wiek osob .
Badanie uwzglednionych Antygeny uwz_gledmone w GMT_po_ GMTR Odsetek B Odsetek .
w badaniach szczepionce szczepieniu serokonwersji | seroprotekcji
A/HAIN1: A/Michigan/45/2015, 243,4 23,6 79,0 bd
AHSN2: 284,0 26,3 88,2 bd
dzieci 6-35 mies.: A/Hong Kong/4801/2014
rasa - bd B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 192,7 25,9 88,1 bd
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 2465 82,7 90.1 bd
A/HAIN1: A/Michigan/45/2015, 658,6 14,2 91,9 bd
A/H3N2:
1074,8 12,3 72,2 bd
Ojeda dzieci 3-8 lat: A/Hong Kong/4801/2014
2019 rasa - bd BIVictoria: B/Brisbane/60/2008 506,6 24,6 92,2 bd
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 1084.3 19,7 84,0 bd
A/HAIN1: A/Michigan/45/2015, 1304,4 5,2 54,4 bd
A/H3N2:
1254,4 4,9 49,2 bd
dzieci 9-17 lat; A/Hong Kong/4801/2014
rasa - bd B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 1768,0 11,4 73,9 bd
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 1429.0 74 60.9 bd
3-8 lat: A/H1IN1: A/California/7/2009, 1304,4 5,2 65,7 98,7
Peni rasa mieszana - A/H3N2: AlTexas/50/2012 1254,4 4,9 64,8 99,8
epin - - -
2016 47,6%, B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 1768,0 11,4 84,8 08,7
rasa biata - B/Yamagata:
o :
36,0% B/Massachusetts/02/2012 1429,0 7.4 88,5 99,4
sezon 2014/2015 (wyniki tylko dla Europy):
A/H1IN1:A/California/7/2009 609 34,9 87,0 bd
A/H3N2:A/Texas/50/2012 740 63,4 96,6 bd
B/Victoria:
B/Brisbane/60/2008 511 92,5 97.3 bd
B/ Yamagata:
- iesiecy: 783 110 96,6 bd
. 6-35 mlgsu—;cy, B/Massachusetts/02/2012
Pepin rasa azjatycka —
2019 55%, sezon NH 2015/2016 (wyniki tylko dla Europy):
rasa biata—19% | A/HIN1: A/California/7/2009 698 53,6 92,6 bd
AJH3N2:
A/SouthAustralia/55/2014 517 36.9 97.0 bd
B/Victoria
B/Brisbane/60/2008 622 122 100,0 bd
B/Yamagata 838 76,8 99,3 bd
B/Phuket/3073/2013

W AKL wnioskodawcy mozna rowniez odnalez¢ wyniki mogace wskazywaé na wielko$¢ immunizacji noworodkow
matek, ktére otrzymywaty szczepionke VaxigripTetra w badaniu Vesikari 2020.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize danych z badania Pepin 2019 dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z
placebo przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu wykazano, ze szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z
placebo wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu <
7 dni po szczepieniu oraz z wigkszym o 42% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po
szczepieniu wystepujgcej w miejscu szczepienia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
zakresie ryzyka wystgpienia: natychmiastowych zdarzen niepozadanych (<30 min po szczepieniu),
niespodziewanych zdarzehn niepozadanych wystepujacych < 28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen
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niepozgdanych wystepujgcych < 180 dni po szczepieniu, zgonéw oraz zdarzeh niepozgdanych specjalnego

zainteresowania.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity w badaniu Pepin 2019

0T.4330.15.2020

VaxigripTetra Placebo
Oceniane zdarzenie 9P RR (95%,(:')' R (95%,00’
n/N % n/N % wartos¢ p wartos¢ p
Natychmiastowe spodziewane* . .
(unsolicited) zdarzenia 1/1614 <0,1 2/1612 0,1 050 (?’855’75’51) 0,00 (9’8%60’00)
niepozadane (< 30 min), w tym p=0, p=0,
. - 1,00 (0,06; 15,98) 0,00 (0,00; 0,00)
zwigzane ze szczepieniem 1/1614 <0,1 1/1612 <0,1 p=1,00 p=1,00
Spodziewana* (solicited) . .
reakcja wystepujaca < 7 dnipo | 1017/1592 | 63,9 921/1595 57,7 1,29 (1,12, 1,49) 0,06 (0,03; 0,10)
L p<0,01 p<0,01
szczepieniu, w tym
wystepujgca w miejscu 1,42 (1,23; 1,64) 0,08 (0,05; 0,11)
szczepienia 635/1591 39,9 508/1593 31,9 p<0,01 p<0,01
) . 1,09 (0,94; 1,25) 0,02 (-0,01; 0,06)
ogolnoustrojowa | 772/1592 48,5 741/1595 46,5 0=0,25 0=0.25
Niespodziewane* (unsolicited)
zdarzenie niepozadane 0,90 (0,78; 1,05) -0,02 (-0,06; 0,01)
wystepujace < 28 dni po 1044/1614 64,7 1079/1612 66,9 0=0,18 p=0.18
szczepieniu, w tym
. - 0,94 (0,70; 1,27) 0,00 (-0,02; 0,01)
Zwigzane ze szczepieniem 91/1614 5,6 96/1612 6,0 0=0,70 p=0,70
prowad;ace do zakor'lczen_ia 3/1614 0.2 011612 0.0 7,00 (0,_36; 135,71) 0,00 ((1,00; 0,00)
leczenia w ramach badania p=0,20 p=0,13
Ciezkie zdarzenie niepozadane . } . .
wystepujgce < 180 dni po 68/1614 4,2 78/1612 4,8 0.87 (9’62’ 1,21) 001 (_0’02’ 0.01)
e p=0,39 p=0,39
szczepieniu
- 4,00 (0,45; 35,85) 0,00 (0,00; 0,00)
Zgon 4/1614 0,2 1/1612 <0,1 p=0,22 p=018
Zdarzenie niepozadane 0,93 (0,56; 1,55) 0,00 (-0,01; 0,00)
specjalnego zainteresowania® 29/2718 11 8172711 11 p=0,79 p=0,79

*spodziewane reakcje byty zgtaszane przez rodzicéw lub opiekunéw dziecka, a niespodziewane byly stwierdzane przez badacza;
**zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany ze szczepieniem

Mw tym anafilaksja, zespot Guillana-Barrego, zapalenie mézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie nerwu, drgawki gorgczkowe,
drgawki niegorgczkowe, matoptytkowos¢ i zapalenie naczyn

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu
VaxigripTetra odnotowang w badaniach oceniajgcych wytgcznie immunogennos$¢ szczepionki. Ze wzgledu na
fakt, ze wyniki te przedstawiono wytgcznie dla jednego ramienia nie zostang one przytoczone w AWA, ale mozna
je odnalez¢ w AKL wnioskodawcy na stronach 81-90, rozdziat 6.5.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy. W ponizszym
rozdziale zostang zaprezentowane wyniki dwoch przeglagdéw systematycznych: Moa 2016 i Huang 2020,
dotyczgcych pordéwnania inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (QIV) wzgledem inaktywowanych
szczepionek tréjwalentnych (TIV). Oba badania zostaly opisane réwniez w AKL wnioskodawcy. Populacje
w badaniu wtérnym Moa 2016 stanowity osoby doroste, a w badaniu wtérnym Huang 2020 dzieci i mtodziez.

Przeglad systematyczny z metaanalizag Moa 2016 obejmowat 5 randomizowanych badan pordéwnujgcych
immunogennos¢ i bezpieczenstwo inaktywowanych szczepionek czterowalentnych  z inaktywowanymi
szczepionkami tréjwalentnymi u dorostych pacjentow.

Wyniki oceny immunogennosci wykazaty podobny efekt wzgledem dwdch szczepdw typu A: H1N1 oraz H3N2
i jednego szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek. Wyniki badan wykazaty przewage szczepionek
czterowalentnych wzgledem szczepu B niewystepujacego w szczepionkach trojwalentnych. Wynik metaanalizy
ryzyka wzglednego dla seroprotekcji wzgledem szczepu B/Victoria nieobecnego w szczepionkach tréjwalentnych
wyniést 1,14 (95%Cl: 1,03; 1,25, p=0,008), a dla serokonwersji 1,78 (95%Cl; 1,24; 2,55, p=0,002) i osiggnety

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/82



VaxigripTetra 0T.4330.15.2020

prog istotnosci statystycznej. Wyniki metaanalizy danych dotyczgcych seroprotekcji i serokonwersji wzgledem
szczepu B/Yamagata réwniez wykazaty istotng statystycznie przewage szczepionek QIV nad szczepionkami TIV
bez tego szczepu, a wyniki ryzyka wzglednego dla seroprotekcji i serokonwersji wyniosty odpowiednio: 1,12
(95%CI: 1,02; 1,22, p=0,01) oraz 2,11 (95%CI: 1,51, 2,95, p<0,001).

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

Zdaniem autoréw badania Moa 2016 wyniki przegladu wskazujg na réwnowazng immunogennos¢ szczepionek
QIV i TIV wzgledem serotypdw wystepujgcych w obu typach szczepionek oraz wigkszg immunogennosé po
zaszczepieniu szczepionkg czterowalentng w stosunku do serotypu typu B wystepujacego jedynie w szczepionce
czterowalnetne;j.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Huang 2020 obejmowat 9 randomizowanych badan poréwnujgcych
immunogennos¢ i bezpieczenstwo inaktywowanych szczepionek czterowalentnych  z inaktywowanymi
szczepionkami tréjwalentnymi u dzieci i mtodziezy.

Wyniki oceny immunogennosci w podgrupie dzieci od 6 miesiecy do 3 lat wskazaty na brak réznic miedzy
szczepionkami QIV a szczepionkami TIV zawierajgcymi linie B/Yamagata pod wzgledem odsetka dzieci
uzyskujacych serokonwersje i seroprotekcje wzgledem dwdch szczepdw wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2
oraz szczepu wirusa typu B/Yamagata. Ponadto szczepionki QIV w tej grupie dzieci skutkowaty istotnie wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania serokonwers;ji i seroprotekcji wzgledem szczepu B/Victoria w poréwnaniu do
szczepionki TIV zawierajgcej linie B/Yamagata (odpowiednio RR=4,74; 95%CIl: 2,76; 8,14 i RR=2,41; 95%CI:
1,42; 4,10).

W grupie dzieci w wieku od 3 do 18 roku zycia szczepionki QIV w poréwnaniu ze szczepionkami TIV z linig
B/Victoria skutkowaty wiekszym odsetkiem dzieci uzyskujgcych serokonwersje i seroprotekcje wzgledem typu
B/Yamagata, odpowiednio RR=2,30 (95%ClI: 1,83; 2,88) i RR=1,16 (95%CI: 1,03; 1,30). Podobnie w przypadku
poréwnania za szczepionkami TIV zawierajgcymi linie B/Yamagata, szczepionki QIV skutkowaty wiekszym
odsetkiem serokonwersiji i seroprotekcji wzgledem typu B/Victoria (odpowiednio RR=3,09, 95%CI: 1,99; 4,78;
RR=1,72, 95%CIl: 1,22; 2,41). Ponadto odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo przy zastosowaniu
szczepionek QIV serokonwersji wzgledem typu A/H3N2 w poréwnaniu ze szczepionkami TIV zawierajgcymi linie
B/Victoria, RR = 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07). Dla pozostatych typéw wirusa nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy szczepionkami QIV i TIV.

W zakresie bezpieczehnstwa u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 miesiecy do 18 lat zaréwno QlV, jak i TIV cha-
rakteryzowat sie podobnym profilem bezpieczenstwa, z tg réznicg, ze szczepionki QIV cechowaly sie istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu w miejscu iniekcji do 7 dni po szczepieniu (RR=1,09; 95%Cl: 1,02; 1,17;
p=0,02).

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

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra zostato ocenione w 6 badaniach klinicznych z udziatem 3040 osob
dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1392 os6b starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci w wieku od 9 do 17
lat, ktorzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktére otrzymaty,
w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra i 1 614
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki (0,5 ml)
szczepionki VaxigripTetra.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu i ustepowata
samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach tgcznie z
catg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia byt bol w miejscu
wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych, 26,8% u dzieci od
ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia). W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24.
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miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byta drazliwosc¢ (32,3%). W podgrupie dzieci w
wieku od 24. miesiecy do ukohczenia 35. miesigca najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto
zte samopoczucie (26,8%).

Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byly:
e U 0s6b dorostych: bdl glowy (27,8%), bol miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),

e U dzieci w wieku od 9 do 17 lat: bl miesni (29,1%), bél gtowy (24,7%), zte samopoczucie (20,3%) i obrzek w
miejscu wstrzykniecia (10,7%),

e U dzieci w wieku od 3 do 8 lat: zte samopoczucie (30,7%), bol miesni (28,5%), bol gtowy (25,7%), obrzek w
miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumien w miejscu wstrzykniecia (20,4%), stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia (16,4%), dreszcze (11,2%),

e u wszystkich dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia: gorgczka (20,4%) i
zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia (17,2%),

e U dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy: utrata apetytu (28,9%), nietypowy ptacz (27,1%), wymioty (16,1%) i
sennos¢ (13,9%),

e U dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca: bél gtowy (11,9%) i bl miesni (11,6%).

Ogdlnie, dziatania niepozgdane wystepowaly zazwyczaj rzadziej u osdb starszych niz u oséb dorostych i dzieci.
Ponadto profil bezpieczehstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby os6b z chorobami
wspotistniejgcymi uczestniczagcymi w badaniach klinicznych, nie rozni sie od profilu bezpieczehstwa ogdinej
populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u pacjentéw po
przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa
stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach. W populacji kobiet w cigzy czesto$¢ wystepowania
miejscowych i ogdlnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki Vaxigrip byta zgodna z
czestosciami obserwowanymi u oséb dorostych podczas badan klinicznych,

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych jest okreslona w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana.
W ChPL wskazano, ze w przypadku dziatan niepozgdanych o czestosci nieznanej zostalty one zgtoszone
dobrowolnie po wprowadzeniu szczepionki VaxigripTetra do obrotu i dotyczg populacji o nieokreslonej wielkosci
i nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich czestosci.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po stosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci i
dorostych

Czestos¢ wystepowania u dzieci

immunologicznego

reakcje alergiczne, takie jak:
obrzek naczynioruchowy,
alergiczne zapalenie skory,

uogdlniony $wiad, pokrzywka,

Swigd, rumien

. Nieznana: reakcje
anafilaktyczne

w tym reakcje anafilaktyczne

Klasyfikacja oz . . x . . . . L e
P - Czestos¢ wystepowania u oséb Czestos¢ wystepowania u dzieci | od ukonczenia 6. miesigca zycia
uktadéw i narzadéw z . o
dorostych od 3do 18 lat do ukonczenia 35. miesigca
MedDRA Lo
zycia
Zaburzenia krwi i . Niezbyt czesto: powigkszenie Niezbyt czesto:
uktadu chtonnego weztéw chtonnych trombocytopenia
Zaburzenia ukfadu . Rzadko: nadwrazliwos$é, Nieznana: reakcje alergiczne, Niezbyt czesto:

nadwrazliwos$¢

Rzadko: reakcje alergiczne
takie jak: uogolniony swiad,
wysypka grudkowata

Nieznana: reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia
psychiczne

Niezbyt czesto: marudzenie,
niepokoj

Zaburzenia ukfadu

. Bardzo czesto: bdl gtowy

Bardzo czesto: bdl gtowy

Bardzo czesto: bol gtowy

Nerwowego e Niezbyt czesto: zawroty Niezbyt czesto: zawroty
glowy gtowy
. Rzadko: parestezje, sennosé
Zaburzenia e Niezbyt czesto: uderzenia
naczyniowe goragca
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Klasyfikacja
uktadéw i narzadow
MedDRA

Czestos¢ wystepowania u oséb
dorostych

Czestos¢ wystepowania u dzieci

od 3do 18 lat

Czestos¢ wystepowania u dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia
do ukonczenia 35. miesigca
zycia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rodpiersia

. Rzadko: duszno$¢

Zaburzenia zotadka i
jelit

e  Niezbyt czesto: biegunka,
nudnosci

Niezbyt czesto: biegunka,
wymioty, bél w nadbrzuszu

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

. Rzadko: nadmierna potliwo$¢

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

. Bardzo czesto: bél migsni
. Rzadko: bol stawdw

Bardzo czesto: bél migsni
Niezbyt czesto: bdl stawdw

. Bardzo czesto: bél migsni

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

. Bardzo czesto: zte
samopoczucie, bol w miejscu
wstrzykniecia

. Czesto: dreszcze, gorgczka,
rumien w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w
miejscu wstrzykniecia,
stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia

. Niezbyt czesto: zmeczenie,
zasinienie w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w
miejscu wstrzykniecia,
ucieplenie w miejscu
wstrzykniecia

. Rzadko: ostabienie, objawy

grypopodobne, dyskomfort w
miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto: zte
samopoczucie, dreszcze, bol
w miejscu wstrzykniecia,
obrzek w miejscu
wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia,
stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia

Czesto: gorgczka, zasinienie
w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto: zmeczenie,
ucieplenie w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w
miejscu wstrzykniecia

e  Bardzo czesto: drazliwosé,
utrata apetytu, nietypowy
ptacz, zte samopoczucie,
gorgczka, sennosé, bal
/tkliwo$¢ w miejscu
wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia

e  Czesto: dreszcze,
stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w
miejscu wstrzykniecia,
zasinienie w miejscu
wstrzykniecia

. Rzadko: choroba
grypopodobna, wysypka w
miejscu wstrzykniecia, swigd
w miejscu wstrzykniecia

Zrédfo: ChPL VaxigripTetra

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Tak jak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest zapewnienie
wiasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu
szczepionki.

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

Szczepionka VaxigripTetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy, z ktérych
ta szczepionka zostata przygotowana.

Tak jak inne szczepionki, VaxigripTetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych osob.

Bierne uodpornienie: nie wszystkie niemowleta ponizej szesciu miesiecy zycia, urodzone przez kobiety
szczepione podczas cigzy, beda chronione/

U pacjentow z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze
by¢ niewystarczajgca.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania ocenianej

interwencji. Szczepionka VaxigripTetra =zostata zarejestrowana w procedurze

zdecentralizowanej (DCP) stad brak jest danych o jej bezpieczenstwie na stronie EMA. Ponadto nie odnaleziono
szczepionki VaxigripTetra na liscie szczepionek dopuszczonych do stosowania w Stanach Zjednoczonych.
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4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta poréwnawcza ocena skuteczno$ci klinicznej, immunogenno$ci
i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w populaciji

. Celem analizy byta réwniez ocena
Za komparator w ramach oceny skutecznosci klinicznej przyjeto
placebo. Ocene immunogennosci przedstawiono wytgcznie dla ramienia badania, w ktérym stosowano
szczepionke VaxigripTetra.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego Pepin
2019. W badaniu Pepin 2019 skutecznos¢ kliniczng szczepionki VaxigripTetra oceniono wzgledem placebo,
a populacje stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy. Ponadto w AKL przedstawiono wyniki oceny
immunogennosci szczepionki VaxigripTetra w badaniu Pepin 2019 oraz 8 badaniach klinicznych.

W badaniu Pepin 2019 w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez
dowolny wirus grypy typu A lub B, jak i typy wirusa grypy podobne do wiasciwych dla szczepionki. Powyzsze
wyniki zostaty uzyskane zaréwno dla grypy potwierdzonej laboratoryjnie, grypy potwierdzonej w badaniu RT-PCR
jak i grypy potwierdzonej w hodowli wirusa. Skutecznosé¢ szczepionki byta co najmniej na poziomie 50%.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak danych o wplywie szczepionki VaxigripTetra na zapobieganie
zachorowaniom na grype . Ponadto ograniczeniem jest brak przyjecia jako
komparatora innych szczepionek czterowalentnych. Jednakze jak wskazat wnioskodawca w pismie bedgcym
uzupetnieniem analiz wzgledem wymagan minimalnych nie ma opublikowanych badan klinicznych pozwalajgcych
na wykonanie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek 4-walentnych.

Na podstawie przedstawionych w AKL dowoddéw naukowych poréwnanie immunogennosci szczepionek
czterowalentnych i szczepionek tréjwalenych jest mozliwe na podstawie dwéch przegladéw systematycznych
Moa 2016 i Huang 2020. Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i TIV w ramach powyzszych
przegladdéw byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno w populacji oséb dorostych (Moa 2016), jak i dzieci od 6 miesigca
zycia do 18 roku zycia (Huang 2020), szczepionki QIV skutkujg podobnym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji
wzgledem dwéch szczepdw wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2 i jednego szczepu typu B zawartego w obu
typach szczepionek oraz istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem
szczepu B niewystepujgcego w szczepionkach trojwalentnych.

W zakresie bezpieczehstwa w poréwnaniu z placebo szczepionki VaxigripTetra wigzata sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu oraz wystgpienia
spodziewanej reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu wystepujacej w miejscu szczepienia. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia: natychmiastowych zdarzen niepozadanych
(<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych <28 dni po szczepieniu,
ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych <180 dni po szczepieniu, zgondw oraz zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z dokumentem tekstowym analizy ekonomicznej (AE) i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw objecia refundacjg apteczng produktu leczniczego
VaxigripTetra

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Przedstawiono dwa warianty tej analizy — populacyjny,
uwzgledniajgcy populacje docelowg oraz wariant, w ktérym rozpatrywano pojedynczego pacjenta z populaciji
docelowe;.

Wyniki wariantu populacyjnego mozna odnalez¢ w analizie wnioskodawcy. Przeliczenia analizy na poziom catej
populacji wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkrementalne wyniki i koszty poréwnywanych interwencji, nie
wptywa jednak na warto$¢ wspotczynnikow ICUR oraz ceny progowej ocenianej interwencji.

Poréwnywane interwencje
Jako komparator dla ocenianego produktu leczniczego przyjeto brak szczepien.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i
pacjenta).

Horyzont czasowy

Whnioskodawca przyjat roczny horyzont dla kosztéw i konsekwencji zdrowotnych (od poczatku wrzesnia do konca
sierpnia nastepnego roku — jeden sezon epidemiczny grypy). Wnioskodawca uwzglednit ponadto skumulowane
w przysztych latach, utracone w wyniku zgondéw zwigzanych z grypa, lata zycia.

Dyskontowanie

Z uwagi na nieuwzglednienie w modelu kosztéw dtugookresowych nie przeprowadzono ich dyskontowania.
Whnioskodawca przeprowadzit dyskontowanie na poziomie 3,5% skumulowanych przysziych lat zycia oraz QALY,
utraconych w wyniku zgonéw wystepujgcych w jednym sezonie epidemiologicznym.

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel, ktory jest zaadaptowang wersjg globalnego
modelu wnioskodawcy pierwotnie wykonanego dla warunkéw kanadyjskich (Chit 2015). Model ma strukture
prostego modelu statystycznego, w ktérym uwzgledniono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa
w horyzoncie rocznego ,przecietnego” sezonu epidemicznego grypy. W wariacie podstawowym modelu rozktad
czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow wirusa grypy przyjeto na podstawie danych NIZP-PZH na
sezon 2019/2020. W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano wariant, w ktérym przyjeto wyzszg w poréwnaniu
z wariantem podstawowym czesto$¢ wystepowania szczepu B wirusa (5% w analizie podstawowej, 25,7% w
analizie wrazliwosci).

W modelu uwzgledniono nastepujgce konsekwencje zdrowotne i/lub kosztowe:
e szczepienie przeciw grypie (koszt zaszczepienia),

e wizyta u lekarza (utrata uzyteczno$ci zwigzana z chorobg),

o hospitalizacja zwigzana z grypg (koszt pobytu w szpitalu),

e zgon zwigzany z grypa.
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uwzglednionymi w modelu przedstawiono ponizej.

Zdarzenia /stany
kliniczne

Konsekwencje
kosztowe i

zdrowotne

Rysunek 6. Schemat kosztéw i konsekwencji z poszczegélnymi stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu (zrédto:

AE wnioskodawcy)

5.1.2.

Sezon epidemiczny grypy w populacji oséb ponizej 65. roku zycia

[

I

]

|

szczepienie przeciw grypie wizyty u lekarza zwigzane hospitalizacje zwigzane z
zgony zwigzane z grypg
(Qiv) zgrypa erypa ¥
koszt szczepionki koszt wizyty koszt hospitalizacji

Dane wejsciowe

Skutecznosc¢ kliniczna

liczba wizyt u lekarza zwigzanych

Z8rypa;
utrata QALY z powodu grypy

liczba hospitalizacji zwigzanych z
gryrq

liczba zgonéw zwigzanych z
8YPa;
utrata LYG / QALY z powodu
przedwczesnego zgonu

Liczba hospitalizacji i zgonoéw zwigzanych z grypa

Liczbe zgonéw wnioskodawca oszacowat na podstawie ogélnoeuropejskiego projektu EuroMOMO.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
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e koszt zakupu preparatu VaxigripTetra,

e koszt podania szczepionki,

e koszt leczenia grypy w warunkach POZ,

o koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.
Koszt wnioskowanej technologii

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego VaxigripTetra wynosi 33,18 zi
Whnioskodawca przyjat, iz bedzie on podlegat odptatnosci w wysokosci 50% limitu finansowania w ramach grupy
limitowej 247.0, Szczepionki przeciw grypie. W zwigzku z czym w obliczeniach przyjeto, ze koszt preparatu
VaxigripTetra dla swiadczeniodawcy (NFZ) bedzie wynosit 22,88 zt.

Tabela 23. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke VaxigripTetra

Prezentacja Cena zbytu netto Cena detaliczna Limit finansowania Odptatnos¢ pacjenta

VaxigripTetra, szczepionka

przeciwko grypie 33,18 PLN 45,76 PLN 45,76 PLN 22,88 PLN

Na dzien ztozenia wniosku, zadna ze szczepionek przeciw grypie nie byta objeta refundacjg. Jednakze biorgc
pod uwage, iz w trakcie procedowania wniosku wraz z nowym obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrze$nia zostaty
objete refundacjg dwie szczepionki przeciw grypie w analizowanej populacji, zdaniem analitykow Agencji powinny
one zosta¢ uwzglednione w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca zostat o tym poinformowany w pismie
0 niespetnieniu wymagan minimalnych, jednak nie przedstawit petnych uzupetnieh. Warto podkresli¢, ze obecnie
podstawg limitu w grupie limitowej 247.0, nadal pozostaje produkt VaxigripTetra, dlatego tez przyjety w AE koszt
szczepionki dla NFZ i pacjenta pozostaje niezmieniony.

Zestawienie kosztéw wnioskowanej technologii oraz szczepionek refundowanych znajduje sie w rozdziale 5.3.4
niniejszej AWA.

Koszt podania szczepionki

Koszt podania szczepionki przyjeto jako koszt wizyty u lekarza POZ zwigzanej z wydaniem recepty na produkt
leczniczy oraz koszt podania samego preparatu. Poniewaz podanie bedzie sie odbywato w ramach swiadczenia
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ktére sg rozliczane poprzez roczng stawke kapitacyjng, zaréwno jeden jak
i drugi koszt wnioskodawca przyjat na poziomie 0 zt. Ponadto wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci, koszt
wizyty POZ przyjat na podstawie analizy kosztéw leczenia POChP w oparciu o publikacje EY 2017. Koszt ten
przyjeto na poziomie 38,44 zt.

Koszty leczenia grypy

Whioskodawca koszt hospitalizacji z powodu grypy przyjat na poziomie sredniej wyceny hospitalizacji w ramach
grupy JGP D18 ,Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe”, ktéra wg publikowanych statystyk JGP z 2019 r. wynosi
5 002,55 zt.

W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo scenariusz minimalny i maksymalny. Wariant minimalny uwzglednia
Srednig wartos¢ wyceny hospitalizacji dla alternatywnej grupy JGP S57 ,Inne choroby wirusowe” w wysokosci
1 374,66 zt. Wariant maksymalny uwzglednia koszt hospitalizacji w oparciu o analize obcigzenia spoteczno-
ekonomicznego grypa w populaciji oséb starszych w Europie Srodkowo-Wschodniej - Kovacs 2014, na poziomie
11 632,56 zt.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy oraz lekéw dostepnych
na recepte stosowanych w leczeniu przyczynowym grypy. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
uwzglednit koszty lekéw OTC, ktére przyjeto na poziomie 24,44 zt.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie ekonomicznej uwzgledniono utrate QALY zwigzang z zachorowaniem na grype wynoszaca 0,009 na
podstawie badania Hollmann 2013. W modelu uwzgledniono utrate QALY dla stanu grypy leczonej
ambulatoryjnie.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

A. Wariant podstawowy wg wnioskodawcy (rézna skutecznosé¢ szczepionki wzgledem
poszczegoélnych typéw wirusa grypy)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy w zakresie analizy kosztow uzyteczno$ci
poréwnujgcej szczepionke VaxigripTetra z brakiem szczepieh w wariancie, w ktérym rozpatrywano pojedynczego
zaszczepionego. Na koszt catkowity sktada sie zaréwno zakup szczepionki, jak i koszt leczenia grypy.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wariant wnioskodawcy — VaxigripTetra vs brak szczepien

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Parametr VaxigripTetra VaxigripTetra
Brak szczepien Brak szczepien
Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS

Koszt szczepionki [PLN] 22,88 45,76

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] -0,0557

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Skroty: ICUR - inkrementalny wspétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio), RSS — instrument podziatu ryzyka, QALY
- lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wskazujg, ze stosowanie szczepionki VaxigripTetra
W miejsce braku szczepieh jest Wartos¢ ICUR wyznaczona niezaleznie od perspektywy
analizy (NFZ czy wspdlnej) znajduje sie obowigzujgcego progu optacalnosci CO 0zhacza,
ze stosowanie tej technologii

W rozdziale 4.2 AE wnioskodawcy zostaly przedstawione rowniez wyniki powyzszej analizy w ujeciu
populacyjnym.

B. Wariant podstawowy wg analitykow Agencji (jednakowa skuteczno$é szczepionki wzgledem
wszystkich szczepow)

Whioskodawca w swojej analizie w ramach wariantu podstawowego przyjat rozktad czestosci wystepowania
poszczegolnych szczepow wirusa grypy zgodnie z czestoscig wystepowania szczepow wirusa grypy A i B
w sezonie 2019/2020 na podstawie danych NIZP-PZH. Biorac pod uwage sezonowg zmienno$¢ wystepowania
poszczegolnych szczepOw wirusa grypy oraz nieznany rozktad poszczegolnych szczepdw wirusa grypy w
kolejnych sezonach epidemicznych zatozenie wnioskodawcy budzi watpliwosci i prowadzi do mato wiarygodnych
oszacowan. Zdaniem Agencji zasadne byloby uwzglednienie w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej
skutecznosci szczepionki VaxigripTetra jednakowej dla wszystkich szczepdw wirusa grypy co wnioskodawca
przedstawit w ramach analizy wrazliwosci. Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AE przy
uwzglednieniu wspolnej skutecznosci dla wszystkich szczepdw wirusa grypy.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej wariant wg analitykdw Agencji — VaxigripTetra vs brak szczepien

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Parametr VaxigripTetra VaxigripTetra
Brak szczepien Brak szczepien
Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Koszt szczepionki [PLN] 22,88 45,76
Koszt catkowity [PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Parametr VaxigripTetra VaxigripTetra
Brak szczepien Brak szczepien
Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY]

Skroty: ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio), RSS — instrument podziatu ryzyka, QALY
- lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

Przeprowadzone oszacowania z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki wzgledem kazdego
szczepu wirusa grypy wykazaty, ze wartosé ICUR w poréwnaniu z oszacowaniami z analizy podstawowej
Jednakze i w tym wariancie stosowanie szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku szczepieh jest
Wartos$¢ ICUR wyznaczona niezaleznie od perspektywy analizy (NFZ czy wspodlnej)
znajduje sie obowigzujgcego progu optacalnosci (147 024 PLN).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

A. Wariant podstawowy wg wnioskodawcy (rézna skutecznos¢ szczepionki wzgledem
poszczegolnych typéw wirusa grypy)

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy wartos¢ progowa ceny zbytu netto
szczepionki VaxigripTetra, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
rowny wysokos$ci progut, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 Ustawy o refundacji w wariancie z
RSS wynosi: oraz odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej. Z kolei w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS cena progowa szczepionki wynosi: oraz odpowiednio
dla perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej Oszacowana cena progowa z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspodlnej zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS jak i bez RSS jest

od zaproponowanej ceny zbytu netto.

B. Wariant podstawowy wg analitykow Agencji (jednakowa skuteczno$é szczepionki wzgledem
wszystkich szczepow)

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wg analitykdw Agencji wartos¢ progowa ceny zbytu
netto szczepionki VaxigripTetra w wariancie uwzgledniajgcym RSS wniesie oraz
odpowiednio z perspektywy ptatnika i wspdlnej. Z kolei w wariancie nieuwzgledniajacym RSS progowa cena zbytu
netto wynosi oraz odpowiednio dla perspektywy ptatnika i wspdélnej. Warto podkresli¢, ze
oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie uwzgledniajgcym jednakowg skutecznos$¢ szczepionki
wzgledem wszystkich szczepow sg w poréwnaniu od tych oszacowanych przez wnioskodawce w
Zaproponowanym przez niego wariancie podstawowym, jednakze nadal od ceny zaproponowanej.

Oszacowania ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

W momencie sktadania wniosku nie byto innych szczepionek przeciw grypie refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu. Tym samym w ocenie wnioskodawcy nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. Jednakze zgodnie z obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2020 r. we wnioskowanym
wskazaniu refundowane sg dwie szczepionki: Influvac Tetra i Fluenz Tetra. Poniewaz szczepionka VaxigripTetra
nie ma udowodnionej w randomizowanych badaniach klinicznych wyzszosci nad refundowanymi szczepionkami
przeciw grypie w ocenie analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nie odnaleziono dowodow, w ktdrych poréwnano by miedzy sobg skuteczno$¢ szczepionek czterowalentnych we
wnioskowanym wskazaniu, tym samym w ramach niniejszych oszacowan przyjeto, ze szczepionkg o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest
InfluvacTetra, gdyz jest tansza od szczepionki Fluenz Tetra.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) szczepionki VaxigripTetra, przy kiorej koszt jej stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej szczepionki Influvac Tetra wynosi 37,80 zt. Wartos¢ ta jest niz
oszacowana UCZ na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki VaxigripTetra ( ).

1147 024 PLN / QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, natomiast nie przeprowadzit
probabilistycznej analizy wrazliwosci, cho¢ model umozliwia przeprowadzenie takich oszacowan.

Ponizej przedstawiono warianty analizy wrazliwosci, ktére najbardziej wptynety na oszacowany ICUR. Wyniki
pozostatych wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 5 AE wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowe;.

Tabela 26. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE, parametry o najwiekszym wptywie na wynik ICUR

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspélna
Wariant analizy wrazliwosci ICUR - ICUR -z Zmiana ICUR - ICUR — 7 Zmiana
bez RSS RSS wzgledem sc. bez RSS RSS [PLN] wzgledem sc.
[PLN] [PLN] podstawowego [PLN] podstawowego
Analiza podstawowa
Skutecznosé Minimalna
szczepionek
przeciw grypie Maksymalna
Liczba zgonéw Minimalna
zwigzana z
grypa Maksymalna
Utrata QALY z Minimalna
powodu epizodu
grypy Maksymalna

Brak dyskontowania lat zycia

Skroty: ICUR - inkrementalny wspétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio), RSS — instrument podziatu ryzyka, QALY
- lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years), sc. - scenariusz

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wybér braku szczepien jako komparatora byt poprawny.
Czy wnioskowana technologie poréwnano Jednakze wnioskodawca powinien poréwnac sie réwniez z
z wlasciwym komparatorem? innymi szczepionkami przeciw grypie zarejestrowanymi we
wnioskowanym wskazaniu i dostepnymi w Polsce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa i
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whnioskodawca przyjagt roczny horyzont dla kosztéw
i konsekwencji zdrowotnych (jeden sezon epidemiczny
grypy). Jednakze uwzglednit przy tym skumulowane w
przysziych latach, utracone w wyn ku zgonéw zwigzanych z
grypa lata zycia, ktore wydtuzyly horyzont dla konsekwencji
zdrowotnych.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? ?

Whnioskodawca w oszacowaniach efektéw uwzglednit
skumulowane w przysztych latach, utracone w wyniku
zgondw zwigzanych z grypg lata zycia co powoduje
niespojnos¢ w diugosci horyzontu dla kosztow i efektow.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym NIE
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Whioskodawca przyjat roczny horyzont dla kosztéw i z uwagi
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw 5 na krotki horyzont nie dyskontowat kosztéw. Jednakze
zdrowotnych? ’ utracone w wyniku zgonéw zwigzanych z grypg lata zycia
dyskontowano na poziomie 3,5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit jedynie jednokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci. Nie przeprowadzono probabilistycznej
analizy wrazliwosci.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca w swoich analizach jako komparator przyjat brak szczepienia argumentujac to niskg
wyszczepialnoscig w Polsce, a takze faktem, ze na dzien ztozenia wniosku zadna szczepionka
przeciw grypie nie byla refundowana w analizowanej populacji. Jednakze z uwagi na fakt, iz w momencie
sktadania wniosku refundacyjnego dla szczepionki VaxigripTetra dostepne byly na rynku inne szczepionki przeciw
grypie zarejestrowane do stosowania w populacji dzieci oraz osob dorostych oraz ze wzgledu,
iz z obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2020 r. zostaly objete refundacjg dwie szczepionki tj.: Influvac Tetra
oraz Fluenz Tetra w analizowanej populacji, zdaniem analitykéw Agencji inne szczepionki przeciw grypie
zarejestrowane we wnioskowanej populacji powinny rowniez stanowi¢ komparatory. Prosba o uwzglednienie
innych szczepionek przeciw grypie jako komparatorow zostata bardzo pobieznie przedstawiona w uzupetnieniu
analiz przestanym przez wnioskodawce.

Jednym z ograniczen struktury modelu jest uwzglednienie w efektach skumulowanych, utraconych lat zycia
z powodu zgondéw zwigzanych z grypa, co powoduje duzg niespojnos¢ w zakresie przyjetego dla efektow
i kosztéw horyzontu analizy. Zdaniem analitykéw Agencji, zasadnym bytoby przyjecie rocznego horyzontu spaojnie
dla efektéw i kosztdéw nie uwzgledniajgc przy tym ww. parametru i w konsekwenc;ji nie dyskontowanie efektow.

Ponadto ograniczeniem jest rowniez uwzglednienie skutecznosci szczepionki zaleznej od typu wirusa grypy.
Whnioskodawca w ramach wariantu podstawowego przyjat rozklad czestosci wystepowania poszczegdinych
szczepow wirusa grypy zgodnie z czestoscig wystepowania szczepdw wirusa grypy w sezonie 2019/2020. Biorgc
pod uwage sezonowg zmienno$¢ wystepowania poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy uwzglednienie
skutecznosci szczepionki VaxigripTetra z podziatem na poszczegolne szczepy wirusa grypy w przypadku
niepewnosci czestosci wystepowania poszczegodlnych szczepdw wirusa w kolejnych sezonach epidemicznych
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prowadzi do mafto wiarygodnych oszacowan. Zdaniem Agencji bardziej wiarygodne jest uwzglednienie
skutecznosci szczepionki VaxigripTetra jednakowej dla wszystkich szczepdw wirusa grypy.

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenie zwigzane ze strukturg modelu:

e W analizie wykorzystano model statyczny, ktory opiera sie na pewnych upraszczajgcych zatoZzeniach
(horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem wskaznikbw zachorowan i hospitalizacji
Z ostatniego sezonu grypowego).

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku oceny optacalnosci stosowania szczepien ochronnych przeciwko chorobom
zakaznym dziatajgca przy ISPOR grupa robocza ISPOR’s Economic Evaluation of Vaccines Designed to Prevent
Infectious Disease: Good Practice Task Force [ISPOR 2018] zaleca stosowanie modeli dynamicznych, ktére
pozwalajg przewidzie¢ wplyw szczepien rowniez na osoby niezaszczepione (herd immunity — odpornosé
zbiorowiskowa), jak réwniez zmiane w charakterystyce (np. strukturze wiekowej osob) zapadajgcych na dang
chorobe. Model dynamiczny jest rowniez preferowany w analizach ekonomicznych dla szczepien przeciwko
grypie przez WHO [Newall 2018].

5.3.2. Ocena danych wejsciowych

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz pomimo przeprowadzonego
wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan obejmujgcych catg wnioskowang populacje. Ponadto jak
wskazat wnioskodawca ,,

”

Ponadto stanowi ograniczenie analizy stanowi brak wiarygodnych polskich danych dotyczgcych odsetka zgonow
z powodu grypy. Jednakze jak wskazat wnioskodawca zgodnie z opinig konsultanta krajowego dane
z europejskiego rejestru EuroMOMO, uwzglednione w AE, mozna uznac¢ za najbardziej wiarygodne z dostepnych
zrodet.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca wskazat, iz przeprowadzit walidacjg modelu w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu. W powyzszym celu przeprowadzit testowanie wynikéw przy
uzyciu zerowych i skrajnych wartosci; testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach
wejsciowych i dokonat analizy kodu programu (sprawdzanie poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych
w arkuszu Microsoft Excel 2016). Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji.

Whnioskodawca przeprowadzit takze przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny
szczepionek przeciw grypie w poréwnaniu z brakiem szczepienia
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

A. Dodatkowy wariant analizy ekonomicznej

Analitycy Agencji przeprowadzili wtasne obliczenia przy uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego zaréwno
dla efektow jak i dla koszéw bez uwzglednienia skumulowanych, utraconych w wyniku zgondéw z powodu grypy
przysztych lat zycia, z uwzglednieniem jednakowej skuteczno$ci szczepionki VaxigripTetra wzgledem kazdego
typu wirusa grypy. Przeprowadzone przez analitykdw Agencji obliczenia przy powyzszych zatozeniach wskazaty,
ze oszacowane wartosci ICUR niz wartosci oszacowane w wariancie
podstawowym wnioskodawcy. Ponadto w wariancie z perspektywy wspolnej bez RSS ICUR

Tabela 29. Wyniki wariantu bez uwzglednienia skumulowanych, utraconych lat zycia z powodu grypy oraz z
uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki wzgledem kazdego szczepu wirusa — VaxigripTetra vs brak
szczepien

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Parametr VaxigripTetra VaxigripTetra
Brak szczepien Brak szczepien
Bez RSS Z RSS Bez RSS ZRSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa cena zbytu netto
[PLN]

B. Poréwnanie z refundowanymi komparatorami

Z uwagi na fakt objecia refundacjg dwéch szczepionek przeciw grypie od 1 wrzesnia 2020 r. w analizowanej
populacji (Influvac Tetra i Fluenz Tetra), ponizej przedstawiono oszacowania réznicy w kosztach stosowania
szczepionki VaxigripTetra oraz refundowanych szczepionek Influvac Tetra i Fluenz Tetra.

Tabela 30. Zestawienie cen wnioskowanej szczepionki VaxigripTetra oraz szczepionek refundowanych we
wnioskowanej populacji

Kwota refundacji

Szczepionka CZN [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] dla NFZ [PLN] WDS [PLN]
VaxigripTetra, zawiesina do bez RSS 22.88
wstrzykiwan w amputko- 33,18 45,76 45,76 ' 22,88

strzykawce, 0,5 ml

Influvac Tetra, zawiesina do
wstrzykiwan w amputko- 35,00 47,83 45,76 22,88 24,95
strzykawce, 1 dawka

Fluenz Tetra, aerozol do nosa,

o 73,26 95,73 95,73 47,87 47,87
zawiesina, 1 dawka

Skréty: CD — cena detaliczna, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$é limitu finansowania

Proponowana przez wnioskodawce cena szczepionki VaxigripTetra jest nizsza od obecnie refundowanych
szczepionek w analizowanym wskazaniu. W wariancie bez RSS koszt dla NFZ refundacji VaxigripTetra bedzie
taki sam jak szczepionki Influvac Tetra oraz o ok. 25 zt mniejszy niz refundacji szczepionki Fluenz Tetra.
W wariancie z RSS szczepionka VaxigripTetra jest od szczepionki Influvac Tetra o a od Fluenz
Tetrao Dla pacjentéw szczepionka VaxigripTetra jest tansza o 2,07 zt od szczepionki Influvac Tetra oraz
0 24,99 zt od szczepionki Fluenz Tetra. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Réznica w koszcie stosowania wnioskowanej szczepionki VaxigripTetra a szczepionek refundowanych we
whnioskowanej populacji

VaxigripTetra vs szczepionka refundowana

Szczepionka , N -

refundowana Perspektywa ptatnika Perspektywa wspélna Perspektywa pacjenta
[PLN] [PLN] [PLN]

Influvac Tetra bez RSS 0,00/ -2,07 -2,07

Fluenz Tetra bez RSS -24,98/ -49,97 -24,99

5.4. Komentarz Agencji

W przedtozonej analizie oceniono efektywno$¢ kosztowg refundacji szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z
brakiem szczepien . Zardowno wyniki analizy
podstawowej wnioskodawcy jak i wyniki analiz wrazliwosci wskazaty, ze zastosowanie szczepionki VaxigripTetra

Whioskodawca w swojej analizie w ramach wariantu podstawowego uwzglednit skutecznosé szczepionki
VaxigripTetra rdézng dla poszczegdlnych szczepow wirusa grypy a rozkiad czestosci wystepowania
poszczegolnych szczepdw wirusa grypy przyjat zgodnie z czestoscig wystepowania szczepow wirusa grypy A i B
w sezonie 2019/2020 na podstawie danych NIZP-PZH. Zdaniem analitykéw Agenciji biorgc pod uwage sezonowg
zmiennos¢ wystepowania poszczegolnych szczepdw wirusa grypy oraz nieznany rozkiad poszczegdélnych
szczepdw wirusa grypy w kolejnych sezonach epidemicznych zatozenie wnioskodawcy prowadzi do mato
wiarygodnych oszacowan, a wariant podstawowy powinien uwzglednia¢ jednakowg skutecznos¢ szczepionki
wzgledem wszystkich szczepdw wirusa grypy. Powyzszy wariant zostat przeprowadzony przez wnioskodawce w
ramach analizy wrazliwosci. W przypadku wariantu z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra wzgledem wszystkich szczepdw wirusa grypy wartos¢ wspotczynnika ICUR

wzgledem wariantu podstawowego przeprowadzonego przez wnioskodawce iz perspektywy pfatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS wynidst PLN/QALY, a bez uwzglednienia RSS wynidst
PLN/QALY. Z kolei z perspektywy wspodlnej wartos¢ wspotczynnika ICUR z uwzglednieniem RSS wynidst
PLN/QALY, a bez uwzglednienia RSS PLN/QALY. W otrzymanym wariancie niezaleznie od przyjetej
pespektywy czy tez RSS stosowanie szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku szczepien jest

W opinii Agencji oceniana analiza obarczona jest pewnymi ograniczeniami, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢
przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan. Nalezg do nich m.in. przyjety przez wnioskodawce roczny
horyzont, ktéry uwzglednia skumulowane w przysztych latach utracone w wyniku zgonéw z powodu grypy lata
zycia oraz

Zdaniem analitykdw Agencji najbardziej wtasciwym podejsciem bytoby przeprowadzenie oszacowan w rocznym
horyzoncie analizy zaréwno dla efektow jak i dla koszéw bez uwzglednienia skumulowanych w przysziych latach,
utraconych w wyniku zgonéw z powodu grypy lat zycia, z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra wzgledem kazdego typu wirusa grypy. Przeprowadzone przez analitykdbw Agencji obliczenia przy
powyzszych zatozeniach wskazaly, ze z perspektywy ptatnika publicznego ICUR w wariancie z RSS wyniost

a w wariancie bez RSS wynidst . Z perspektywy wspolnej w wariancie z
RSS ICUR wyniost a w wariancie bez RSS wyniost . Powyzsze wartosci
sq niz wartosci oszacowane w wariancie podstawowym wnioskodawcy. Ponadto w
wariancie z perspektywy wspolnej bez RSS ICUR

Ponadto kolejnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie obecnie refundowanych w ocenianej populaciji
szczepionek przeciw grypie jako komparatorow i brak poréwnania z nimi. W ramach niniejszej AWA analitycy
Agenciji przeprowadzili poréwnanie kosztu stosowania szczepionki VaxigripTetra i kosztu stosowania szczepionki
Influvac Tetra i Fluenz Tetra refundowanych we wnioskowanej populacji. Z perspektywy NFZ w wariancie bez
RSS koszt finansowania szczepionki VaxigripTetra bedzie taki sam jak koszt finansowania szczepionki Influvac
Tetra oraz o ok. 25 zt mniejszy od kosztu refundacji szczepionki Fluenz Tetra. W wariancie z RSS szczepionka
VaxigripTetra bedzie od szczepionki Influvac Tetra o a od Fluenz Tetra o Dla pacjentow
szczepionka VaxigripTetra jest tansza o 2,07 zt od szczepionki Influvac Tetra oraz o 24,99 zt od szczepionki
Fluenz Tetra.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (QIV), w profilaktyce grypy sezonowej osob w
ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

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

Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano wptyw na wydatki NFZ oraz swiadczeniobiorcow dwoch scenariuszy
sytuacyjnych:
e scenariusza istniejgcego — ktéry stanowi przedtuzenie na lata 2020-2022 stanu istniejgcego na dzien
ztozenia wniosku, tj. odpowiada sytuacji, w ktérej minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg szczepionki VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w
aptece na recepte;

e scenariusza nowego — ktory odpowiada sytuacji, w ktérej szczepionka VaxigripTetra zostanie
umieszczona w wykazie lekéw refundowanych w profilaktyce grypy sezonowej w populacji docelowej z
poziomem odpfatnosci 50%. Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundowanej szczepionki w tej
populacji, pewna grupa osob dotychczas nieszczepigcych sie, zdecyduje sie na zaszczepienie.

Jednoczesnie zatozono, ze

Ponizej przedstawiono przyjete w analizie
wnioskodawcy rodzaje szczepionek przeciw grypie, kategorie ich dostepnosci i zrodta finansowania w
porownywanych scenariuszach: nowym i istniejgcym.

Tabela 32. Dostepnos¢ szczepionek w porownywanych scenariuszach AWB (wariant podstawowy wnioskodawcy)

Scenariusz AWB Sprzedaz apteczna Swiadczenie w ZOZ

Nowy

Istniejacy

Skroty: ZOZ — Zaktad Opieki Zdrowotnej, QIV — inaktywowane szczepionki czterowalentne
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Warianty analizy

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Podziat rynku

Tabela 33. Prognozowana liczba zaszczepionych os6b w scenariuszu istniejgcym analizy wnioskodawcy
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Tabela 34. Prognozowana liczba zaszczepionych os6b w scenariuszu nowym analizy wnioskodawcy

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszt zakupu szczepionki VaxigripTetra,

e Kkoszty szczepionek poza systemem refundacji,
e Kkoszty zwigzane z leczeniem grypy,

Koszty wnioskowanej technologii i szczepionek poza systemem refundacji

Zgodnie z proponowanymi warunkami
wnioskowanego produktu leczniczego wynosi 33,18 zt. Wnioskodawca przyjat, iz bedzie on podlegat odptatnosci
w wysokosci 50% limitu finansowania w ramach istniejgcej grupy limitowej. W zwigzku z czym w obliczeniach
przyjeto, ze koszt preparatu VaxigripTetra dla NFZ bedzie wynosit 22,88 zi.

objecia

Tabela 35. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke VaxigripTetra

refundacjg produktu VaxigripTetra, cena zbytu netto

Prezentacja

Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto

Cena detaliczna

Odptatnos¢ pacjenta

VaxigripTetra, szczepionka
przeciwko grypie

33,18 PLN

37,62 PLN

45,76 PLN

22,88 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57/82



VaxigripTetra 0T.4330.15.2020

Zestawienie kosztow szczepionek QIV przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Przyjete w analizie wnioskodawcy koszty szczepionek QIV

Skroty: ZOZ — Zaktad Opieki Zdrowotnej, QlV — inaktywowane szczepionki czterowalentne
Koszt podania szczepionek

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy badania kwalifikacyjne do szczepienia oraz podanie szczepionek bedg
odbywac¢ sie w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej i rozliczane poprzez roczng stawke kapitacyjng za
kazdego pacjenta z aktywnej listy. W zwigzku z tym w analizie wnioskodawcy przyjeto zerowy koszt podania
szczepionki.

Koszty leczenia grypy i hospitalizacji

W analizie podstawowej wnioskodawca nie uwzglednit kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy, poniewaz
preparaty stosowane w tagodzeniu jej objawdw sg dostepne bez recepty i nie stanowig kosztu z perspektywy
ptatnika publicznego.

Jako koszt hospitalizacji zwigzanych z powiktaniami pogrypowymi przyjeto srednig wycene hospitalizacji w
ramach grupy D18 wg publikowanych statystyk JGP za 2019 r., wynoszgcg 5 002,55 zt.

Wszystkie zatozenia kosztowe sg tozsame z przyjetymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy i zostaty
szczegotowo opisane w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Dodatkowy efekt zdrowotny

Whnioskodawca w analizie zaktada dodatkowe efekty zdrowotne w populacji docelowej zwigzane z zaktadanym
zwiekszeniem wyszczepialnosci po wprowadzeniu szczepionki VaxigripTetra na wykaz lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte. Zaktadane dodatkowe efekty dla wariantu podstawowego przedstawiono w
tabeli ponizej. Zakladane przez wnioskodawce dodatkowe efekty zdrowotne wynikajg bezposrednio z zatozen
przyjetych w ramach analizy ekonomicznej. Ograniczenia tych zatozen zostaty opisane w ramach oceny analizy
ekonomiczniej w niniejszej AWA.

Tabela 37. Dodatkowe efekty zdrowotne zalozone w wariancie podstawowym analizy

Wydatki w scenariuszach: Sezon 2020/2021 Sezon 2021/2022
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja Sezon 2020/2021 Sezon 2021/2022

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana

technologia jest obecnie stosowana 291372

Pacjenci stosujgcy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym (min —
max)

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego
(wariant podstawowy)

Wartos¢ w kolejnych latach [mIn zf]

Kategoria z RSS bez RSS

2020/2021 2021/2022 2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Koszt VaxigripTetra

Pozostate szczepionki QIV
(Influvac Tetra)

Hospitalizacje

Razem

Scenariusz nowy

Koszt VaxigripTetra

Pozostale szczepionki QIV
(Influvac Tetra)

Hospitalizacje

Razem

Wydatki inkrementalne

Koszt VaxigripTetra

Pozostale szczepionki QIV
(Influvac Tetra)

Hospitalizacje

Razem
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Tabela 40. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy wspolnej (wariant
podstawowy)

Wartos¢ w kolejnych latach [min zf]

Kategoria z RSS bez RSS

2020/2021 2021/2022 2020/2021 2021/2022

Scenariusz istniejacy

Koszt VaxigripTetra

Pozostate szczepionki QIV

Hospitalizacje

Razem

Scenariusz nowy

Koszt VaxigripTetra

Pozostate szczepionki QIV

Hospitalizacje

Razem

Wydatki inkrementalne

Koszt VaxigripTetra

Pozostate szczepionki QIV

Hospitalizacje

Razem

Warianty skrajne analizy (minimalny i maksymalny) wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwosci.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

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

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze nadchodzgcym
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? sezonie wiecej 0s6b niz zwykle moze wykazaé cheé
zaszczepienia przeciw grypie ze wzgledu na panujaca
pandemig wirusa SARS-CoV-2. Tym samym moze
wzrosna¢ odsetek osob szczepionych ogotem.

AWB przeprowadzono w horyzoncie pierwszych dwoch
jednorocznych sezonéw grypowych, tj. 2020/2021
i 2021/2022. Jednakze warto zauwazy¢, ze przyjeta

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

diugo$¢ horyzontu moze by¢ niewystarczajgca do
odnotowania réwnowagi na rynku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

Obecnie w Polsce dostgpne sg réwniez inne szczepionki
przeciw grypie: Influvac Tetra, Fluarix Tetra, Fluenz
Tetra. obecnie
finansowana przez NFZ (od 1 wrzesnia 2020 roku) sg
szczepionki Influvac Tetra (w populacji oséb od 18 do 64
roku zycia) oraz Fluenz Tetra (u dzieci w wieku od
ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60
miesigca zycia).

uzasadnione?

swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) NIE
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Ponadto watpliwos¢ budzi zatozenie, ze programy
profilaktyki grypy jednostek samorzgdu terytorialnego nie
sg realizowane dla populacji od 6. miesigca zycia do 65.
r.z. Zatozenie to moze nie by¢ wlasciwe, poniewaz w
analizowanych przez Agencje projektach PPZ byly tez
grupy uwzgledniajgce osoby ponizej 65 r.z.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
W AWB poréwnano konsekwencje zwigzane z
wprowadzeniem finansowania preparatu VaxigripTetra
T A w
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian zdefiniowanej  populacji  docelowej z  brakiem
w analizowanym rynku lekéw s zgodne TAK finansowania przez NFZ szczepien przeciw grypie w tej
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, populacji.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne - Nie dotyczy.
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zaproponowane  przez  wnioskodawce  dostawy
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej szczepionek przedstawmne we  wniosku pokrywaja
5 N o . zapotrzebowanie oszacowane w scenariuszu
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi ? . - o
: podstawowym AWB. Jednakze w opinii analitykow
z wniosku? - . :
Agencji prognozowane zapotrzebowanie na szczepionke
VaxigripTetra moze by¢ znacznie niedoszacowane.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaly dobrze TAK
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= ¢ Wynik oceny K ¢ .
arametr omentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/2/nd) Jrss

Whnioskodawca przeprowadzit analize¢ scenariuszy

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 skrajnych (minimalnego i maksymalnego), ale nie
oszacowan? ' testowat wptywu innych parametréw w ramach analizy
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedlug wnioskodawcy:

o W analizie podstawowej nie uwzgledniano takze kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy. Preparaty
stosowane w fagodzeniu 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 perspektywy ptatnika
publicznego. Nalezy podkreslic, ze upraszczajgce pominiecie w analizie podstawowej kosztéw tych lekow jest
zatozeniem konserwatywnym z perspektywy pacjentéw, gdyz skutkuje zmniejszeniem oszczednoSci
W ramieniu stosujgcym interwencje skuteczniejszg w zapobieganiu grypy (tj. szczepionke czterowalentng).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

). Zdaniem
analitykéw wzrost ten moze by¢ duzo wiekszy ze wzgledu na panujgcg obecnie pandemie wirusa SARS-Cov-2,
ktéra moze skioni¢ wiele oséb do zaszczepienia sie przeciw grypie.

W analizowanej populacji od 1 wrzesnia 2020 roku refundowane sg dwie szczepionki: Influvac Tetra (w populacji
0s6b od 18. do 64 roku zycia) oraz Fluenz Tetra (w populacji dzieci od 24. do 60. miesigca zycia). Ponadto czes¢
osbéb z populacji docelowej korzysta ze szczepieh roznymi szczepionkami przeciw grypie za posrednictwem
programéw samorzgdowych dedykowanych mieszkancom okreslonego obszaru Ilub coraz bardziej
rozpowszechnionych prywatnych ubezpieczen zdrowotnych.

Tym samym
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przeprowadzone oszacowania nie odpowiadajg w petni obecnej sytuacji na rynku, jednakze pokazujg obcigzenia
zwigzane z objeciem refundacjg szczepionki VaxigripTetra dla proponowanej wielkosci dostaw.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit wariant minimalny i maksymalny analizy.

W obu wariantach analizy wnioskodawca zaktada dodatkowe efekty zdrowotne uzyskane poprzez wprowadzenie
szczepionki VaxigripTetra na liste lekow refundowanych. Przedstawiono je w ponizszej tabeli. Zakladane przez
wnioskodawce dodatkowe efekty zdrowotne wynikajg bezposrednio z zatozeh przyjetych w ramach analizy
ekonomicznej. Ograniczenia tych zatozen zostaty opisane w ramach oceny analizy ekonomiczniej w niniejszej

AWA.

Tabela 42. Dodatkowe efekty zdrowotne zalozone w scenariuszu minimalnym i maksymalnym analizy wnioskodawcy

Wydatki w scenariuszach:

Sezon 2020/2021

Sezon 2021/2022

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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Tabela 43. Wyniki AWB (koszty inkrementalne) - wariant minimalny i maksymalny analizy wnioskodawcy

Wariant analizy

Koszty inkrementalne

z RSS

bez RSS

2020/2021

2021/2022

2020/2021

2021/2022

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

A. Wariant z uwzglednieniem ceny szczepionki Influvac Tetra wg aktualnego Obwieszczenia MZ
z dnia 24 sierpnia 2020 roku

W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne koszty wg tego scenariusza.

Tabela 44. Wyniki analizy wg scenariusza w ramach obliczen wiasnych analitykéw Agenc;ji

Wariant analizy

Koszty inkrementalne

z RSS

bez RSS

2020/2021

2021/2022

2020/2021

2021/2022

W wariancie uwzgledniajgcym cene szczepionki Influvac Tetra wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia
24 sierpnia 2020 roku wydatki z perspektywy wspdinej

B. Wariant przy uwzglednieniu jednakowej skutecznosci szczepionki VaxigripTetra wzgledem

wszystkich typéw wirusa grypy
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet byla ocena przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego VaxigripTetra

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte.

).

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych w wariancie podstawowym

Whnioskodawca przedstawit obliczenia wynikdw scenariuszy skrajnych analizy, ktére wykazaty, ze

Najwieksze niepewnosci zatozen modelu BIA, zwigzane sg z szacowanym wzrostem wyszczepialnosci
w populacji docelowej spowodowanym wejsciem na liste refundacyjng czterowalentnych szczepionek przeciw

grypie.

. Wartosci te mogg sie by¢ zanizone biorgc pod uwage, ze nadchodzgcym
sezonie wiecej oséb niz zwykle moze wykaza¢ cheé zaszczepienia przeciw grypie ze wzgledu na panujgca
pandemie wirusa SARS-CoV-2.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W tabeli ponizej przedstawiono prognoze wnioskodawcy wysokosci uwolnionych srodkéw w wyniku realizacji
proponowanego mechanizmu.

Tabela 45. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego mechanizmu oszczednosci

Scenariusz Catkowite wydatki ptatnika na leki refundowane na liscie A [zi]

Stan aktualny (aktualne warunki refundaciji na liscie A)

Stan po wprowadzeniu proponowanego rozwigzania

Uwolnione $rodki rocznie [zf]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki VaxigripTetra
(inaktywowana szczepionka przeciw grypie) we wskazaniu:

lub w szerszym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — http://lwww.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: VaxigripTetra, influenza

vaccine i QIV.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacja refundacyjna dla szczepionki VaxigripTetra

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2019
(Australia)

Komitet PBAC uznat za zasadne uwzglednienie na liscie refundacyjnej produktu leczniczego VaxigripTetra wéréd
pacjentéw w wieku do 6 mies. do <5 rz oraz w$rdd chorych z grupy ryzyka wystgpienia powiktan infekcji grypy, w
tym oséb w wieku = 65 lat, os6b w wieku = 6 mies. z grupy ryzyka wystgpienia komplikacji po zakazeniu wirusem
grypy, Aborygeni i ludno$é wyspy Ciesniny Torresa w wieku = 6 mies oraz kobiety w cigzy.

Uzasadnienie:

Decyzje oparto na doniesieniach naukowych wskazujgcych na istotng skutecznosS¢ ocenianej interwencji w
poréwnaniu z placebo Ponadto, w populacji pacjentéw 6 mies. — 5 r.z. interwencja okazata sie efektywna kosztowo.
W poréwnaniu do innych szczepionek czterowalentnych inaktywowanych produkt VaxigripTetra jest nie gorszy
(non-inferior) przy analogicznym dawkowaniu.

HAS 2018
(Francja)

Rada agencji HAS znata za zasadne objecie refundacjg ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu z
poziomem finansowania wynoszacym 65%.

Produkt leczniczy VaxigripTetra byt oceniany we wskazaniu rejestracyjnym czyli u dorostych i dzieci od 6. miesigca
zycia w celu zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B.
Uzasadnienie: Zdaniem ekspertdw, biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionki VaxigripTetra oczekuje sig, ze oceniana interwencja bedzie miata korzystny wptyw na zachorowalnos¢
i Smiertelno$¢ niemowlat i dzieci zagrozonych powiktaniami grypy. W konsekwencji wydaje sie, ze VaxigripTetra
w analizowanej populacji docelowej pomoze zaspokoi¢ medyczne potrzeby w zakresie zapobiegania tej infekciji i
jej powiktaniom.

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce VaxigripTetra jest refundowany w krajach
europejskich, w tym w o zblizonym PKB do Polski. Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 04.09.2019 r.). Za
kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny VaxigripTetra
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.08.2020 r., znak PLR.4500.786.2020, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN:
05909991302108,

we wskazaniu: ,,

Problem zdrowotny

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

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

Zgodnie z danymi NIZP-PZH w 2017 r. odnotowano fgcznie 5 043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzen
zachorowania na grype, aw 2018 r. zgtoszono 5 239 585 takich przypadkéw. Na podstawie danych NIZP-PZH
Srednia zapadalnos¢ na grype (zachorowania i podejrzenia zachorowania) na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017
wynosita 36,20 przypadkow, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W okresie epidemicznym (ij. 1 pazdziernik
2017 do 30 kwiecien 2018) zapadalnos¢ wyniosta 55,16 przypadkéw na 100 tys. ludnosci.
Zgodnie z danymi NIZP-PZH, zgony z powodu grypy lub jej powiktan najczesciej odnotowuje sie w populacjach
o0s6b w wieku 40-64 lata oraz powyzej 65 r.z. W sumie, w latach 2009-2016 odnotowano 460 zgonéw z powodu
grypy, z czego najwiecej w roku 2013 (115 przypadkéw) oraz 2016 (103 przypadki). Liczbe zgondéw z powodu
grypy w Polsce ciezko jest oszacowac¢. W opinii ekspertéw klinicznych raportowane liczby zgondéw nie
odzwierciedlajg rzeczywistej smiertelnosci z powodu grypy, ktéra jest znacznie wyzsza. Jedng z gidwnych
przyczyn moze by¢ fakt, ze jako przyczyna zgonu moze by¢ odnotowywana jednostka chorobowa stanowigca
powikianie pogrypowe lub stan wystepujgcy na skutek zaostrzenia istniejgcej juz choroby w wyniku infekgc;ji
grypowej.
Grypa jest chorobg, ktorej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktérg sktadajg sie:

e stosowanie szczepien ochronnych,

e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,

e stosowanie lekow przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepow wirusa grypy. Dla oséb dorostych w Polsce
dostepne aktualnie sg szczepionki czterowalentne, kidre zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B.
W przypadku szczepieh przeciwko grypie istotne jest, aby w szczepionkach stosowanych w danym
sezonie grypowym szczepy wirusa gqrypy byly zgodne z zaleceniami opracowanymi w Europejskiej
Agencji Lekéw na podstawie badan WHO.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy za komparator przyjeto brak szczepienia (placebo). Wyréb komparatora jest zasadny.
Jednakze z uwagi na obecnos¢ na rynku w momencie sktadania wniosku refundacyjnego dla szczepionki
VaxigripTetra réwniez innych szczepionek przeciw grypie zarejestrowanych we wnioskowanym wskazaniu oraz
refundacje od 1 wrzednia 2020 r. szczepionki Influvac Tetra i Fluenz Tetra, w ocenia analitykdbw Agenciji
komparatorami dla szczepionki VaxigripTetra powinny by¢ rowniez z inne szczepionki przeciw grypie, szczegdlnie
refundowane.

Skutecznosc¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej opisano 9 préb klinicznych dla szczepionki VaxigripTetra. Wylgcznie w jednym
randomizowanym badaniu klinicznym Pepin 2019 przeprowadzono oprécz oceny immunogennosci
i bezpieczenstwa réwniez ocene skutecznosci klinicznej. W badaniu Pepin 2019 populacje stanowity dzieci
w wieku 6-35 miesiecy, a skutecznos¢ kliniczng oceniono wzgledem placebo. Zaréwno w badaniu Pepin 2019 jak
i w pozostatych badaniach oceniono immunogenno$¢ oraz bezpieczenstwo szczepionki, w wiekszosci badan
wzgledem szczepionki tréjwalentnej. W AKL immunogennosé przedstawiono wytgcznie dla ramienia interwencji.
Ponadto bezpieczehstwo z badan innych niz Pepin 2019 przedstawiono réwniez wytgcznie dla ramienia
interwenciji.

W badaniu Pepin 2019 w populacji dzieci w wieku od 6. do 35. miesigca zycia wykazano istotnie statystycznie
wyzszg skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo w zakresie zapobiegania grypie
wywotanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B, jak i typy wirusa grypy podobne do wtasciwych dla szczepionki.
Powyzsze wyniki zostaty uzyskane zarowno dla grypy potwierdzonej laboratoryjnie, grypy potwierdzonej w
badaniu RT-PCR jak i grypy potwierdzonej w hodowli wirusa. Skutecznos$é¢ szczepionki byta co najmniej na
poziomie 50%.

Analiza przypadkow wirusa grypy potwierdzonych laboratoryjnie wykazata, ze szczepionka VaxigripTetra byta
znamiennie lepsza od placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez: dowolny typ wirusa typu A
(skutecznos¢ szczepionki, VE=55,75%), typ A(H1N1) (VE=74,98%), typ A(H3N2) (VE=48,50%), dowolny wirus
arypy typu B (VE=45,24%) oraz typ B linii Yamagata (VE=58,70%), ale nie byla istotnie statystycznie lepsza
wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang wirusem typu B linii Victoria (VE=39,95%).

W badaniu Pepin 2019 wykazano ponadto, ze szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z ostrym zapaleniem ucha srodkowego
(RR=31,28%), zwigzanej z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych (RR=21,76%), zwigzanej z wizytg w
szpitalu (RR=40,80%) oraz zwigzanej z zastosowaniem antybiotykow (RR=39,20%).

Wyniki badan dotyczgcych immunogenno$ci wskazaty, ze zaréwno w populacji oséb dorostych jak i w populac;i
dzieciecej obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom poszczegodlnych szczepdw wirusa
grypy. Wartosci GMTR, czyli stosunku wartosci sredniej geometrycznej miana przeciwciat (GMT) po szczepieniu
do wartosci wyjsciowej, roznity sie pomiedzy badaniami, a najwyzsze wartosci uzyskano w badaniu Pepin 2019.
Wynika¢ to moze z faktu, ze dzieci szczepione w ramach badania Pepin 2019 otrzymaty dwie dawki szczepionki
(w 6 z 8 pozostatych badan wszystkie osoby otrzymaty tylko 1 dawke szczepionki), a ocene prowadzono po
diuzszym czasie od szczepienia niz w pozostatych badaniach. W populacji oséb dorostych odsetek oséb, u
ktorych stwierdzono seroprotekcje wynosit co najmniej 96% (odsetek osob z wielkoscig miana wskazujgca na
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seroprotekcje wyjsciowo wynosit od 55% do 92%). Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu byt rowniez
wysoki i wynosit okoto 99%-100%.

Warto wspomnieé, ze wnioskodawca w ramach AKL opisat rowniez dwa przeglady systematyczne z metaanaliza:
Moa 2016 i Huang 2020, dotyczgce poréwnania inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (QIV) wzgledem
inaktywowanych szczepionek tréjwalentnych (T1V). Populacje w badaniu wtornym Moa 2016 stanowity osoby
doroste, a w badaniu wtérnym Huang 2020 dzieci i mtodziez. Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i
TIV w ramach powyzszych przegladéw byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno w populacji oséb dorostych (Moa
2016), jak i dzieci od 6 miesigca zycia do 18 roku zycia (Huang 2020), szczepionki QIV skutkujg podobnym
odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem dwdch szczepdw wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2
i jednego szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek oraz istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem
serokonwersiji i seroprotekcji wzgledem szczepu B niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak danych o wplywie szczepionki VaxigripTetra na zapobieganie
zachorowaniom na grype . Ponadto ograniczeniem jest brak przyjecia jako
komparatora innych szczepionek czterowalentnych. Jednakze jak wskazat wnioskodawca w pismie bedgcym
uzupetnieniem analiz wzgledem wymagan minimalnych nie ma opublikowanych badan klinicznych pozwalajgcych
na wykonanie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek 4-walentnych.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Pepin 2019 wykazano, ze szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu oraz z
wiekszym o 42% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu wystepujgcej w
miejscu szczepienia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia:
natychmiastowych zdarzen niepozgdanych (<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych < 28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych < 180 dni po szczepieniu,
zgondw oraz zdarzenh niepozadanych specjalnego zainteresowania.

W ChPL VaxigripTetra wskazano, ze w badaniach rejestracyjnych wiekszos¢ dziatan niepozadanych
wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu i ustepowata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od
wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym po podaniu
szczepionki we wszystkich populacjach tacznie z catg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do
ukonhczenia 35. miesigca zycia byt bél w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3
do 17 lat i u dorostych, 26,8% u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukohnczenia 35. miesigca zycia oraz
25,8% u oséb starszych). W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozgdanym byta drazliwos¢ (32,3%). W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia
35. miesigca najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto zte samopoczucie (26,8%). Ogdlinie,
dziatania niepozgdane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u oséb starszych niz u os6b dorostych i dzieci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca dokonat poréwnania szczepionki VaxigripTetra z brakiem
szczepien. Zarowno wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy jak i wyniki analiz wrazliwosci wskazaty, ze
zastosowanie szczepionki VaxigripTetra

Whioskodawca w wariancie podstawowym analizy uwzglednit skuteczno$¢ szczepionki VaxigripTetra rozng dla
poszczegolnych szczepow wirusa grypy a rozkiad czestosci wystepowania poszczegolnych szczepow wirusa
arypy przyjat zgodnie z czestoscig wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B w sezonie 2019/2020 na podstawie
danych NIZP-PZH. Z uwagi na duzg zmiennos$¢ rozktadu poszczegodlnych szczepdw wirusa grypy w kolejnych
sezonach epidemicznych analitycy Agencji powyzsze zatozenie uznali za mato wiarygodne i jako wariant
podstawowy uznali jednej z wariantéw analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy jednakowg skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra wzgledem wszystkich szczepow wirusa grypy. W ramach powyzszego wariantu ICUR z
perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS wyniost PLN/QALY, a bez uwzglednienia RSS
wyniost PLN/QALY. Z perspektywy wspoinej ICUR z uwzglednieniem RSS wyniost PLN/QALY, a
bez uwzglednienia RSS PLN/QALY. Warto$¢ ICUR wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawcy
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wg analitykow Agencji wartos¢
progowa ceny zbytu netto (CZN) szczepionki VaxigripTetra w wariancie uwzgledniajagcym RSS wniesie

oraz odpowiednio z perspektywy pfatnika i wspolnej. Z kolei w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS progowa cena zbytu netto wynosi oraz odpowiednio dla perspektywy pfatnika i
wspolnej. Oszacowane CZN sg od wnioskowane.

W opinii Agencji oceniana analiza obarczona jest pewnymi ograniczeniami, ktére wplywajg na wiarygodnos¢
przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan. Nalezg do nich m.in. przyjety przez wnioskodawce roczny
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horyzont, ktory uwzglednia skumulowane w przysztych latach utracone w wyniku zgonéw z powodu grypy lata
zycia oraz

Zdaniem analitykdéw Agencji najbardziej wtasciwym podejsciem bytoby przeprowadzenie oszacowan w rocznym
horyzoncie analizy zaréwno dla efektow jak i dla koszéw bez uwzglednienia skumulowanych w przysziych latach,
utraconych w wyniku zgondw z powodu grypy lat zycia, z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra wzgledem kazdego typu wirusa grypy. Przeprowadzone przez analitykbw Agencji obliczenia przy
powyzszych zatozeniach wskazaty, Zze z perspektywy pfatnika publicznego ICUR w wariancie z RSS wyniost

a w wariancie bez RSS wyniost . Z perspektywy wspdlnej w wariancie z
RSS ICUR wyni6st , a W wariancie bez RSS wynidst . PowyZzsze wartosci
sa niz wartosci oszacowane w wariancie podstawowym wnioskodawcy. Ponadto w

wariancie z perspektywy wspodlnej bez RSS ICUR

Kolejnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie obecnie refundowanych w ocenianej populacji
szczepionek przeciw grypie jako komparatoréw i brak poréwnania z nimi. W ramach niniejszej AWA analitycy
Agencji przeprowadzili poréwnanie kosztu stosowania szczepionki VaxigripTetra i kosztu stosowania szczepionki
Influvac Tetra i Fluenz Tetra refundowanych we wnioskowanej populacji. Proponowana przez wnioskodawce
cena szczepionki VaxigripTetra jest nizsza od obecnie refundowanych szczepionek w analizowanym wskazaniu
i zgodna z ceng VaxigripTetra widniejgcg na Obwieszczeniu MZ na 1 wrzesnia 2020 r. Z perspektywy NFZ w
wariancie bez RSS koszt finansowania szczepionki VaxigripTetra bedzie taki sam jak koszt finansowania
szczepionki Influvac Tetra oraz o ok. 25 zt mniejszy od kosztu refundacji szczepionki Fluenz Tetra. W wariancie
z RSS szczepionka VaxigripTetra bedzie od szczepionki Influvac Tetra o a od Fluenz Tetra o

Dla pacjentéw szczepionka VaxigripTetra jest tarisza o 2,07 zt od szczepionki Influvac Tetra oraz 0 24,99 zt od
szczepionki Fluenz Tetra.

W momencie sktadania wniosku nie byto innych szczepionek przeciw grypie refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu. Tym samym w ocenie wnioskodawcy nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. Jednakze zgodnie z obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2020 r. we wnioskowanym
wskazaniu refundowane sg dwie szczepionki: Influvac Tetra i Fluenz Tetra. Poniewaz szczepionka VaxigripTetra
nie ma udowodnionej w randomizowanych badaniach klinicznych wyzszosci nad refundowanymi szczepionkami
przeciw grypie w ocenie analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Nie odnaleziono dowodoéw, w ktérych poréwnano by miedzy sobg skutecznos$¢ szczepionek czterowalentnych we
wnioskowanym wskazaniu, tym samym w ramach oszacowanh przyjeto, ze szczepionkg o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest InfluvacTetra.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) szczepionki VaxigripTetra, przy ktérej koszt jej stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej szczepionki Influvac Tetra wynosi 37,80 zt. Wartos¢ ta jest niz
oszacowana UCZ na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki VaxigripTetra ( ).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskowane jest objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
jej pacientom za odptatnoscig 50%. Jednoczes$nie zatozono, ze

Wyniki AWB wykazaly, iz podjecie decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii
ze $rodkéw publicznych, bedzie skutkowa¢ dodatkowymi wydatkami z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie podstawowym
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W scenariuszu

W ocenie analitykow Agenciji najwieksze niepewnosci zatozen modelu BIA, zwigzane sg z szacowanym wzrostem
wyszczepialnosci w populacji docelowej spowodowanym wejsciem na liste refundacyjng czterowalentnych
szczepionek przeciw grypie.

Wartosci te moga sie by¢ zanizone biorgc pod
uwage, ze nadchodzgcym sezonie wiecej osob niz zwykle moze wykazac chec zaszczepienia przeciw grypie ze
wzgledu na panujgcg pandemie wirusa SARS-CoV-2.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne dla szczepionki VaxigripTetra przygotowane
przez HAS i PBAC. W 2018 r. Rada agencji HAS uznata za zasadne objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra
we wskazaniu rejestracyjnym czyli u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia w celu zapobiegania grypie wywotanej
przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B z poziomem finansowania wynoszgcym 65%.
Natomiast PBAC w 2019 r. uznat za zasadne uwzglednienie na liscie refundacyjnej produktu leczniczego
VaxigripTetra wsrdd pacjentow w wieku do 6 mies. do <5 rz oraz wsréd chorych z grupy ryzyka wystgpienia
powikian infekcji grypy, w tym oséb w wieku = 65 lat, os6b w wieku = 6 mies. z grupy ryzyka wystgpienia
komplikacji po zakazeniu wirusem grypy, Aborygeni i ludnos¢ wyspy Ciesniny Torresa w wieku = 6 mies oraz
kobiety w cigzy.

Uwagi dodatkowe

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

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

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

e B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej (AKL)

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

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym, niezaleznie od tego czy sg
finansowane ze $rodkéw publicznych, czy tez sg dostepne i stanowig praktyke
kliniczng, ale $wiadczenia refundowane ich nie obejmujg. Ustawa refundacyjna
wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Z uwagi na objecie refundacjg od dnia 1 wrzes$nia 2020 r. szczepionki
przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa) Fluenz Tetra w populacji dzieci w wieku
od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukornczonego 60 miesigca zycia oraz
czterowalentnej szczepionki przeciw grypie, antygen powierzchniowy,
inaktywowanej Influvac Tetra w populacji oséb w wieku od 18. roku zycia do 65.
roku zycia o zwigkszonym ryzyku wystgpienia pow kfan pogrypowych tj.: 1) po
transplantacji narzadéw, 2) chorujgcych na niewydolno$é uktadu oddechowego,
astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnosé ukiadu
krazenia, chorobe wiencowg, niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy,
choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i
neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek
i chorujacych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego) oraz u kobiet w cigzy, powinny
one stanowi¢ refundowane komparatory dla wnioskowanej interwencji. Ponadto
nalezy zaznaczyé, ze w momencie sktadania wniosku refundacyjnego dla
szczepionki VaxigripTetra dostepne byty na rynku inne szczepionki przeciw grypie
zarejestrowane do stosowania w populacji dzieci oraz oséb dorostych, ktére czesé
0s0b kupowato z wiasnych srodkéw alternatywnie dla VaxigripTetra. Ze wzgledu na
powyzsze szczepionki inaktywowane 3 i 4-walentne oraz szczepionke donosowg
nalezatoby uwzgledni¢ jako komparatory w analizach..

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit
innych szczepionek przeciw grypie
zarejestrowanych illub
refundowanych w analizowanej
populacji jako  komparatoréw.

Jedynym wiasciwym
komparatorem w ocenie
wnioskodawcy jest brak
szczepienia.

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

AWB)

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej przyjeto rozktad czestosci wystepowania
poszczegolnych szczepdw wirusa grypy zgodnie z czestoscig wystepowania
szczepow wirusa grypy A i Bw sezonie 2019/2020 na podstawie danych NIZP-PZH.
Biorgc pod uwage sezonowa zmiennos$¢ wystepowania poszczegolnych szczepédw
wirusa grypy, o czym wspomina sam wnioskodawca, przyjecie do oszacowan
czestosci wystepowania poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy na postawie
jednego sezonu epidemicznego budzi wiele watpliwosci. Ponadto uwzglednienie w
analizie ekonomicznej skutecznosci szczepionki VaxigripTetra z podziatem na
poszczegllne szczepy wirusa grypy w przypadku niepewnosci czestosci
wystepowania poszczegolnych szczepdéw wirusa w kolejnych sezonach
epidemicznych réwniez budzi watpliwosci i prowadzi do mato wiarygodnych
oszacowan. Zdaniem Agencji zasadne byloby uwzglednienie w wariancie
podstawowym analizy ekonomicznej skutecznosci szczepionki VaxigripTetra
jednakowej dla wszystkich szczepdéw wirusa grypy, zgodnej z wynikami badania
Pepin 2019.

NIE

Whnioskodawca pozostawit swdj
wariant analizy ekonomicznej jako
podstawowy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w
horyzoncie czasowym niewtasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5 ust.
11 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej szacowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych
przeprowadzono w réznych horyzontach czasowych. Koszty szacowano dla
jednego sezonu epidemicznego, natomiast w ramach szacowania efektow
uwzgledniono skumulowane z kolejnych lat, utracone w wyn ku zgonéw zwigzanych
z grypa, lata zycia. Przeprowadzone w powyzszy sposob oszacowania s3g
niezgodne z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT, zgodnie z ktorymi
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw
i wynikow zdrowotnych. Prosze o przeprowadzenie obliczen w horyzoncie
czasowym jednakowym dla szacowania efektéw i kosztow

NIE

W modelu wnioskodawcy oceniono
koszty i konsekwencje zdrowotne
wystepujgce w trakcie jednego
sezonu epidemicznego  grypy,
uwzgledniajgc przy tym
skumulowane w przysztych latach,
utracone w wynku zgonow
zwigzanych z grypa, lata zycia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

W ramach wszystkich analiz:

e W analizach nie uwzgledniato jako komparatorow innych szczepionek przeciw grypie, w tym
refundowanych w analizowanej populacji Influvac Tetra i Fluenz Tetra.

Analiza kliniczna:

¢ wyniki oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra przedstawiono wytgcznie dla interwencji co
uniemozliwia poréwnanie wynikow z odpowiedzig immunologiczng po zastosowaniu szczepionek
trojwalentnych, stanowigcych komparator w badaniach RCT oceniajgcych immunogennosé. Podejscie
takie wynika z przyjecia jako komparatora braku szczepienia, jednak nie daje petnych informacji o
odpowiedzi immunologicznej wnioskowanej szczepionki.

Analiza ekonomiczna:

e w analizie uwzgledniono roczny horyzont jednakze jednocze$nie uwzgledniono w ramach efektow
skumulowane, utracone lata zycia z powodu zgonéw zwigzanych z grypg, co powoduje duzg niespojnosé
pomiedzy okresem analizy danych dla kosztow i efektow;

e nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz nie przedstawiono argumentacji dla jej
braku;

e nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu oraz nie wskazano czy podjeto prébe jej
przeprowadzenia.

Analiza wptywu na budzet:

e w analizie nie uwzgledniono kosztéw wszystkich szczepionek przeciw grypie dostepnych na rynku
w ramach analizowanej populacji, w tym refundowanych;

e nie przeprowadzono petnej analizy wrazliwosci, przedstawiono jedynie oszacowania w ramach
scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymainy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/82



VaxigripTetra

14. Zrodia

0T.4330.15.2020

Badania pierwotne i wtorne

Cadorna-Carlos
2015

Choi 2018

Gresset-Bourgeois

2018
Huang 2020

Lu 2016

Moa 2016

Montomoli 2018

Ojeda 2019

Pepin 2013

Pepin 2016

Pepin 2019

Pepin 2019a

Sesay 2018

Vesikari 2020

Cadorna-Carlos JB, Nolan T, Borja-Tabora CF, Santos J, Montalban MC, de Looze FJ, Eizenberg P, Hall S,
Dupuy M, Hutagalung Y, et al. Safety, immunogenicity, and lot-to-lot consistency of a quadrivalent inactivated
influenza vaccine in children, adolescents, and adults: a randomized, controlled, phase lll trial. Vaccine 2015;
33(21):2485-2492

Choi WS, Noh JY, Lee J, Choi JY, Lee JS, Kim MS, Kim HS, Bang J, Lavis N, Kim WJ. Immunogenicity and
safety of a split-virion quadrivalent influenza vaccine in adults 18-60 years of age in the Republic of Korea.
Human vaccines & immunotherapeutics 2018; 14(3):587-592

Gresset-Bourgeois V, Leventhal PS, Pepin S, Hollingsworth R, Kazek-Duret MP, De Brujn I, Samson Sl.
Quadrivalent inactivated influenza vaccine (VaxigripTetra™). Expert Rev Vaccines 2018; 17(1):1-11

Huang C, Fu X, Zhou Y, Mi F, Tian G, Liu X, Wu J, Ding C, Yan D, Li L, Yang S. Comparison of the
immunogenicity and safety of quadrivalent and tetravalent influenza vaccines in children and adolescents.
Vaccine 2020; 38(6):1332-1344

Lu C-Y, Ferracin C, Chiu C-H, Lavis N, Huang C-H, Huang L-M. Immunogenicity and safety of a quadrivalent
influenza vaccine in children and adolescents in Taiwan: A phase Il open-label trial. Trails Vaccinology 2016;
5:48-52

Moa AM, Chughtai AA, Muscatello DJ, Turner RM, Macintyre CR. (2016) Immunogenicity and safety of
inactivated quadrivalent influenza vaccine in adults: A systematic review and meta-analysis of randomised
controlled trials. Vaccine 34(35):4092-4102.

Montomoli E, Torelli A, Manini |, Gianchecchi E. Immunogenicity and Safety of the New Inactivated Quadrivalent
Influenza Vaccine Vaxigrip Tetra: Preliminary Results in Children 26 Months and Older Adults. Vaccines (Basel)
2018; 6(1)

Ojeda J, Arredondo JL, Salcedo P, Paredes-Paredes M, Dupuy M, Petit C, Chabanon AL, Rivas E, Gurunathan
S, De Bruijn |, Pepin S. Immunogenicity and safety of a multi-dose quadrivalent inactivated influenza vaccine

in individuals aged 6 months to 17 years: a randomized phase Il trial. Hum Vaccin Immunother 2020;
16(6):1380-1384.

Pépin S, Donazzolo Y, Jambrecina A, Salamand C, Saville M. Safety and immunogenicity of a quadrivalent
inactivated influenza vaccine in adults. Vaccine 2013; 31(47):5572-5578

Pepin S, Szymanski H, Rochin Kobashi IA, Villagomez Martinez S, Gonzalez Zamora JF, Brzostek J, Huang
LM, Chiu CH, Chen PY, Ahonen A, et al. Safety and immunogenicity of an intramuscular quadrivalent influenza
vaccine in children 3 to 8 y of age: a phase Ill randomized controlled study. Human vaccines &
immunotherapeutics 2016; 12(12):3072-3078

Pepin S, Dupuy M, Borja-Tabora CFC, Montellano M, Bravo L, Santos J, de Castro JA, Rivera-Medina DM,
Cutland C, Ariza M, Diez-Domingo J, Gonzalez CD, Martinén-Torres F, Papadopoulou-Alataki E, Theodoriadou
M, Kazek-Duret MP, Gurunathan S, De Bruijn I. Efficacy, immunogenicity, and safety of a quadrivalent
inactivated influenza vaccine in children aged 6-35 months: A multi-season randomised placebo-controlled trial
in the Northern and Southern Hemispheres. Vaccine 2019; 37(13):1876-1884

Pepin S, Samson SI, Alvarez FP, Dupuy M, Gresset-Bourgeois V, De Bruijn I. Impact of a quadrivalent
inactivated influenza vaccine on influenza-associated complications and health care use in children aged 6 to
35 months: Analysis of data from a phase Il trial in the Northern and Southern Hemispheres. Vaccine 2019;
37(13):1885-1888.

Sesay S, Brzostek J, Meyer |, Donazzolo Y, Leroux-Roels G, Rouzier R, Astruc B, Szymanski H, Toursarkissian
N, Vandermeulen C, et al. Safety, immunogenicity, and lot-to-lot consistency of a split-virion quadrivalent
influenza vaccine in younger and older adults: a phase Ill randomized, double-blind clinical trial. Human
vaccines & immunotherapeutics 2018; 14(3):596-608

Vesikari T, Virta M, Heinonen S, Eymin C, Lavis N, Chabanon AL, Gresset-Bourgeois V. Immunogenicity and
safety of a quadrivalent inactivated influenza vaccine in pregnant women: a randomized, observer-blind trial.
Hum Vaccin Immunother 2020; 16(3):623-629

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ACIP 2019

ACoG 2018

ECDC 2020

HAS 2018

HAS 2019
JCVI 2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) — United States, 2019-20 Summary of Recommendations.
https://www.cdc.gov/flu/professionals/acip/summary/summary-recommendations.htm [dostep z 23.09.2020]
https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/committee-opinion/articles/2018/04/influenza-vaccination-
during-pregnancy [dostep z 23.09.2020]
https://www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/prevention-and-control/vaccines/risk-groups  [dostep z
23.09.2020]

https://www.has-sante.fr/icms/c_2818508/fr/influvac-tetra-vaccin-tetravalent-contre-la-grippe-saisonniere [data
dostepu 17.09.2020 r.]

https://www.has-sante.fr/icms/p 3084029/fr/influvac-tetra [data dostepu 17.09.2020 r.]

Arghittu, A., Dettori, M., Azara, A., Gentili, D., Serra, A., Contu, B., & Castiglia, P. (2020). Flu Vaccination

Attitudes, Behaviours, and Knowledge among Health Workers. International Journal of Environmental
Research and Public Health, 17(9), 3185.

79/82



VaxigripTetra

KLR 2019

Komunikat GIS

NACI 2020/2021

NICE 2018
PTD 2020

RPE 2019

WHO 2020

Pozostate publikacje

AOTMIT 2019

AWA nr
0T.4330.10.2019

Bekkat-Berkani 2016
ChPL VaxigripTetra
Dymek-Skoczynska
2012

Fink 2020

GUS 2020

Hollmann 2013
ISPOR 2018

luliano 2018

Kovacs 2014

Kuchar 2017
Newall 2018
NIZP-PZH 2020
Makowiec-Dyrda
2016

OECD 2018
Ogolnopolski

Program Zwalczania
Grypy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4330.15.2020

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (2019). Wytyczne kolegium lekarzy rodzinnych w Polsce:
zapobieganie, rozpoznawanie i leczenie grypy. Pozyskano z:https://www.klrwp.pl/strona/616/zapobieganie-
rozpoznawanie-i-leczenie-grypy-2019/pl [dostep z: 23.09.2020]

Komunikat gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r. w sprawie Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2020. http:/dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2019/87/journal/5727 [data dostgpu:
16.09.2020 r.]

National Advisory Committee on Immunization. Canadian Immunization Guide Chapter on Influenza and
Statement on Seasonal Influenza Vaccine for 2020-2021.
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/canadian-immunization-
guide-statement-seasonal-influenza-vaccine-2020-2021.html#List1 [dostep 08.09.2020]

https://www.nice.org.uk/guidance/ng103/chapter/Recommendations [dostep z 23.07.2020]

Araszkiewicz, A., Bandurska-Stankiewicz, E., Budzynski, A., Cypryk, K., Czech, A., Czupryniak, L. & Gajewska,
D. (2020). Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2020—Stanowisko
PTD. Diabetologia Praktyczna, 6(1), 1-106.

Flu forum — doroczna debata ekspertow (2019). Rekomendacje polskich Ekspertow dotyczace profilaktyki grypy
w sezonie epidemicznym 2019/2020. Pozyskano z: http://ptwakc.org.pl/2019/09/30/rekomendacje-polskich-
ekspertow-dotyczace-profilaktyki-grypy-w-sezonie-epidemicznym-2019-2020/ [dostep z: 23.09.2020]

https://www.who.int/influenza/vaccines/use/en/ [dostep 10.09.2020]

Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych wramach
programow polityki zdrowotnej. AOTMIT

http://bipold.actm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT/19.07.24 raport_zalec_techn_art_48aa_profilaktyka_gryp
y.pdf. [dostep z 23.09.2020]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o
objecie refundacjg leku Fluenx Tetra we wskazaniu ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24
miesigcy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia”. maj 2019.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/065/AWA/65 AWA OT 4330 10 2019 Fluenz Tetr
a 2019.05.24.pdf [data dostepu 16.09.2020 r.]

Bekkat-Berkani R, Ray R, Chandrasekaran V, et al, Evidence update: GlaxoSmithKline's inactivated
quadrivalent influenza vaccines, VOL. 15, NO. 2, 201-214, Expert Review of Vaccines, 2016.
Charakterystyka Produktu Leczniczego VaxigripTetra

Dymek-Skoczynska A, Stanistawska J, Drozd E, Talarska D, Szczepienia przeciw grypie u oséb w wieku
podesztym — czynn ki determinujgce decyzje pacjentéw, Nowiny Lekarskie 2012, 81, 1, 21-25.

Fink G, Orlova-Fink N, Schindler T et al. Inactivated trivalent influenza vaccine is associated with lower
mortality among Covid-19 patients in Brazil. 29.06.2020

https://doi.org/10.1101/2020.06.29.20142505 [data dostepu 23.09.2020]

Prognoza ludnosci Polski

http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza.aspx [dostep z 30.08.2020]

Hollmann M. et al.; Impact of Influenza on Health-Related Quality of Life among Confirmed (H1N1)2009
Patients; PLoS ONE 2013 8(3): e60477

Mauskopf J. et al.; ISPOR Task Force Report, Economic Analysis of Vaccination Programs; Value in Health 21
(2018) 1133-1149

luliano, A. D., Roguski, K. M., Chang, H. H., Muscatello, D. J., Palekar, R., Tempia, S., ... & Wu, P. (2018).
Estimates of global seasonal influenza-associated respiratory mortality: a modelling study. The Lancet,
391(10127), 1285-1300.

Kovacs G, Kovacs G, Kalé Z, Kaloé Z, Jahnz-Rozyk K, Jahnz-Rozyk K, Kyncl J, Kyncl J, Csohan A, Csohan A,
Pistol A, Pistol A, Leleka M, Leleka M, Kipshakbaev R, i in. (2014) Medical and economic burden of influenza
in the elderly population in central and eastern European countries. Human Vaccines & Immunotherapeutics
10(2):428-440.

Kuchar E, Mrukowicz J, Gtadysz A, Sawiec P. Grypa. W: XI, Choroby zakazne. D. Wybrane choroby wirusowe,
Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017: 2363-2369

Newall A. et al.; WHO guide on the economic evaluation of influenza vaccination; Influenza Other Respi Viruses.
2018;12:211-219.

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. Szczepionka przeciwko grypie.
Pozyskano z: http://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/3/, [dostep z dn. 23.09.2020]

Makowiec-Dyrda, M., & Tomasik, T. (2016). Profilaktyka i leczenie grypy. Wytyczne Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce.

Organisation for Economic Cooperation and Development. (2018). Influenza vaccination rates. Pozyskano
z: https://data.oecd.org/healthcare/influenza-vaccination-rates.htm, [dostep z 23.09.2020]

Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy . Szczepienia w aptekach. http://opzg.pl/aktualnosci/szczepienia-w-
aptekach/125 [Dostep: 16.09 2020 r.]

80/82



VaxigripTetra

Raport AOTMIT

Rekomendacja nr
90/2017

Shropshire 2013

Stanowisko RP nr
163/2017

Szczeklik 2018
WHO 2018
Wojtyniak 2018
Yoo 2010

Zanettini 2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4330.15.2020

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Szczepienia
przeciwko grypie sezonowe;j jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych w ramach programoéw
polityki zdrowotnej, Warszawa, kwiecien 2019.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT/19.07.24 raport_zalec_techn_art 48aa_profilaktyka gry
py.pdf [data dostepu 16.09.2020 r.]

Rekomendacja nr 90/2017 z dnia 28.12.2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 90/2017 w sprawie oceny leku VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, kod EAN:
5909991302108, we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w
zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte
sg w szczepionce.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/137/REK/RP_VaxiGrip 90 2017 KW.pdf [data
dostepu 06.08.2020]

Shropshire A, M, Brent-Hotchkiss R, Andrews U, K, Mass Media Campaign Impacts Influenza Vaccine
Obtainment of University Students, Journal of American College Health, vol. 61, no. 8, 2013.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 163/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku VaxigripTetra
- czterowalentna szczepionka przeciw grypie, kod EAN: 5909991302108, we wskazaniu: czynne uodpornienie
os6b dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz dwa typy wirusa arypy B, ktore zawarte sg w szczepionce.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/137/SRP/U 50 560 stanowisko 163 VaxigripTetra
art 35.pdf [data dostepu 06.08.2020]

Szczeklik, A. (2018). Interna Szczeklika 2018. Medycyna Praktyczna.

World Health Organization. (2018). Influenza (Seasional). Fact sheets. Pozyskano z: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal), [dostep z 23.09.2020]

Wojtyniak, B., Gorynski., P. (2018). Sytuacja zdrowotna ludnosci Polski i jej uwarunkowania. Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

Yoo B-K, Holland M, L, Bhattacharya J, et al., Effects of Mass Media Coverage on Timing and Annual Receipt
of Influenza Vaccination among Medicare Elderly, HSR: Health Services Research 45:5, Part | (October 2010).

Zanettini C, Omar M, Dinalankara W, et al. Influenza Vaccination and COVID19 Mortality in the USA.
24.06.2020
https://doi.org/10.1101/2020.06.24.20129817 [dostep z 20.09.2020]

81/82



VaxigripTetra 0T.4330.15.2020

15. Zataczniki
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