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Rekomendacja nr 70/2020
z dnia 5 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(rozszczepiony wirion), inaktywowana, we wskazaniu:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego 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:

w kategorii dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 50%, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,247.0, Szczepionki
przeciw grypie”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Wyniki oceny immunogennosci szczepionek czterowalentnych (QlV) i tréjwalentnych (TIV)
w ramach przeglagdéw Moa 2016 i Huang 2020 byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno w populacji
0s6b 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
dwadch szczepdw wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2 i jednego szczepu typu B zawartego
w obu typach szczepionek oraz istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem serokonwers;ji
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i seroprotekcji wzgledem szczepu B niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych.
Wyniki obu przeglagdéw potwierdzity, ze QIV jak i TIV charakteryzowaty sie podobnym profilem
bezpieczenstwa, ale szczepionki QIV cechowaty sie istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
bolu w miejscu iniekcji.

W badaniu Pepin 2019 wykazano przewage VaxigripTetra wzgledem placebo w zakresie
zapobiegania grypie wywofanej przez dowolny typ wirusa typu A i typu B, a takze
dla poszczegdlnych wiruséw typu A (HIN1, H3N2) i wirusa typu B linii Yamagata, ale nie byta
istotnie statystycznie lepsza wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang
wirusem typu B linii Victoria. Odnotowano réwniez przewage szczepionki nad placebo
pod katem analizowanych powiktan zwigzanych z grypa. Wyniki badan dotyczacych
immunogennosci wskazaty, ze zaréwno w populacji oséb dorostych jak i w populacji dzieciecej
obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom poszczegdlnych szczepow
wirusa grypy.

Analiza ekonomiczna wykazuje VaxigripTetra w porownaniu z placebo,
niezaleznie od perspektywy obliczen czy tez faktu uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia Agencji wykazujg zmiane wnioskowania w przypadku
wariantu bez RSS z perspektywy wspdlnej. Zastrzezenie budzi fakt, ze konstrukcja
przedstawionego modelu jest inna niz zalecana przez WHO oraz ISPOR, jak réwniez fakt

Analiza wptywu na budzet wykazata obcigzenie finansowe dla ptatnika
publicznego, ktérego rzad wielkosci w ocenie Agencji moze byé nawet wiekszy niz wykazany
w analizie. Z tego wzgledu mozna byloby rozwazy¢ zaimplementowanie dodatkowego
mechanizmu podziatu ryzyka.

Ponadto wzieto pod uwage, ze wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg szczepienia
ochronne przeciwko wirusowi grypy, uznajac je za najbardziej skuteczny sposdb zapobiegania
zachorowaniom na grype, a tym samym zmniejszajgcy ryzyko wystgpienia powiktan
pogrypowych, ktére réwniez mogg generowal koszty dla systemu ochrony zdrowia.
Pozytywne podejscie do refundacji szczepionki VaxigripTetra w analizowanej populacji
prezentujg réwniez odnalezione rekomendacje refundacyjne. Z uwagi na powyzsze w ocenie
Prezesa Agencji finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianejtechnologii medycznej nalezy
uznad za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp. -strzyk.
0,5ml z igtg, kod EAN: 05909991302108, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi:

Whnioskowanym wskazaniem jest:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 50%, w ramach istniejgcej grupy
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limitowej ,247.0, Szczepionki przeciw grypie”.

Problem zdrowotny

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

e grype sezonowy, 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/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii wywofanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy
lub warianty wirusa.

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

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

Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze by¢ szczegélnie wazne w dobie
panujacej obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii wybrat placebo (brak szczepienia).
Wybor jest zasadny, ale niepetny. Z uwagi na obecno$é¢ 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, nalezatoby
dokonac porédwnania réwniez z innymi szczepionkami dostepnymi do stosowania w Polsce, szczegdlnie
refundowanymi.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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-inhibition - 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 niektdrych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat
anty-HA 21:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypa stwierdzano do 50% oséb
badanych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) szczepionka VaxigripTetra jest wskazana
do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore sg zawarte w szczepionce, w celu:
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e czynnego uodpornienia dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukoriczenia 6. miesigca
Zycia,

e biernego uodpornienia niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy
po szczepieniu kobiet w cigzy.

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wskazania, w ramach ktérego szczepionka VaxigripTetra
jest obecnie refundowana. W przypadku objecia refundacjg szczepionki VaxigripTetra
we wnioskowanym wskazaniu, bedzie ona refundowana

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu wnioskodawcy witgczono 10 publikacji opisujgcych 9 préb klinicznych dla szczepionki
VaxigripTetra (QlV): Cadorna-Carlos 2015, Choi 2018, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2013, Pepin 2016,
Pepin 2019 (Pepin 2019 i Pepin 2019a), Sesay 2018, Vesikari 2020.

Wytagcznie w jednym randomizowanym badaniu klinicznym (Pepin 2019) przeprowadzono oprécz
oceny immunogennosci i bezpieczenstwa réwniez ocene skutecznosci klinicznej szczepionki
VaxigripTetra. W badaniu Pepin 2019 skutecznos¢ kliniczng szczepionki VaxigripTetra oceniono
wzgledem placebo oraz w niewielkiej skali wzgledem szczepionek tréjwalentnych (TIV-Vic i TIV-Mas),
a populacje stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy. Liczba pacjentéw w poszczegdlnych grupach
wynosita: QIV: 2721 osdb, placebo: 2715 osdb, TIV-Vic: 183 osoby, TIV-Mas: 186 o0séb. Ryzyko btedu
systematycznego w badaniu Pepin 2019 oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Niskie
ryzyko odnotowano dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny
efektédw, selektywne raportowanie, natomiast niejasne ryzyko dla domen: zaslepienie badaczy
i pacjentéw, niekompletne dane. Skutecznos¢ szczepionki okreslano wzorem:

VE = 100% x (1 — [liczba przypadkéw grypy w grupie QIV/liczebno$¢ grupy QIV]/[liczba przypadkow
grypy w grupie PBO/liczebnos$¢ grupy PBO].

Ponado postuzono sie nastepujgcymi parametrami

e RR(ang. Relative Risk, Risk Ratio) — ryzyko wzgledne, okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

e RD (ang. risk difference) - roéznica ryzyka, rdinica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolne;j.

W pozostatych odnalezionych badaniach klinicznych oceniono wytgcznie immunogennosc
i bezpieczenstwo w nastepujgcych grupach wiekowych:

e Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018 - dorosli,
e Lu 2016 - dzieci w wieku 9-17 lat,

e QOjeda 2019 - wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat,
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e Pepin 2016 - dzieci w wieku 3-8 lat,
e (Cadorna-Carlos 2015 - dzieci 9-17 lat i dorosli 18-60 lat,
e Vesikari 2020 - kobiety w cigzy i krew pepowinowa po urodzeniu dziecka.

W wiekszos$¢ powyzszych badan przeprowadzono randomizacje pacjentdw (oprocz badania Lu 2016),
a technologie poréwnawczg stanowity szczepionki tréjwalentne. W Ojeda 2019 pordwnano
standardowg formulacje szczepionki VaxigripTetra z formulacjg umozliwiajgcg wielokrotne uzycie
pojemnika ze szczepionka (ten wariant zawierat rowniez konserwant).

W analizie klinicznej immunogennosé przedstawiono wytgcznie dla ramienia interwencji. Ponadto
bezpieczenstwo z badan innych niz Pepin 2019 przedstawiono rowniez wytgcznie dla ramienia
interwencji.

Whioskodawca opisat rowniez dwa przeglady systematyczne z metaanalizg: Moa 2016 i Huang 2020,
dotyczace poréwnania inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (QlV) wzgledem
inaktywowanych szczepionek tréjwalentnych (TIV). Populacje w badaniu wtérnym Moa 2016 stanowity
osoby doroste, a w badaniu wtérnym Huang 2020 dzieci i mtodziez.

Skutecznos¢ kliniczna

VaxigripTetra vs placebo

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

Analiza przypadkéw wirusa grypy potwierdzonych laboratoryjnie wykazata, Zze szczepionka
VaxigripTetra byta znamiennie lepsza od placebo w zakresie zapobiegania grypie wywofanej przez:

o dowolny typ wirusa typu A (skutecznosc szczepionki, VE=55,75%),
e typ A(HIN1) (VE=74,98%),

o typ A(H3N2) (VE=48,50%),

o dowolny wirus grypy typu B (VE=45,24%)

e typ B linii Yamagata (VE=58,70%).

Nie byta natomiast 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:

e ostrym zapaleniem ucha srodkowego (ryzyzyko wzgledne RR=31,28%),
e ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych (RR=21,76%),

e 7z wizytg w szpitalu (RR=40,80%)

e 7 zastosowaniem antybiotykow (RR=39,20%).

Wyniki badan dotyczgcych immunogennosci wskazaty, ze zarédwno w populacji oséb dorostych
jak iw populacji dzieciecej obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom
poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy. Wartosci GMTR, czyli stosunku wartosci S$redniej
geometrycznej miana przeciwciat (GMT) po szczepieniu do wartosci wyjsciowej, réznity sie pomiedzy
badaniami, a najwyzsze wartosci uzyskano w badaniu Pepin 2019. Wynikaé to moze z faktu, ze dzieci
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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 dtuzszym czasie
od szczepienia niz w pozostatych badaniach. W populacji oséb dorostych odsetek oséb, u ktérych
stwierdzono seroprotekcje wynosit co najmniej 96% (odsetek osdb z wielkoscig miana wskazujgca
na seroprotekcje wyjsciowo wynosit od 55% do 92%). Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu
byt réwniez wysoki i wynosit okoto 99%-100%.

QIVvs TIV

Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i TIV w ramach przeglagdéw Moa 2016 i Huang 2020
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 tréjwalentnych.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo stosowania ocenianej
technologii medycznej w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Bezpieczerstwo

VaxigripTetra vs placebo

W badaniu Pepin 2019 wykazano, ze szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo wigze sie
z istotnie statystycznie:

e wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu
(ryzyko wzgledne RR=1,29 (95% Cl: 1,12; 1,49); réznica ryzyk RD=0,06 (95% Cl: 0,03; 0,10));

o wiekszym o 42% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu
wystepujacej w miejscu szczepienia (RR=1,42 (95% Cl: 1,23; 1,64); RD=0,08 (95% ClI: 0,05;
0,11))

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia:

e natychmiastowych zdarzen niepozgdanych (<30 min po szczepieniu),

e niespodziewanych zdarzen niepozadanych wystepujacych < 28 dni po szczepieniu,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych < 180 dni po szczepieniu,

e zgonow,

e zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania.

QlVvs TIV

Wyniki przegladu systematycznego Moa 2016 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkami QIV i TIV w zakresie miejscowych lub ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych
ogdétem wystepujacych w okresie 7 dni od zaszczepienia. W badaniach nie raportowano ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem szczepionkami QIV i TIV. Bél w miejscu podania
byt raportowany czesciej po zastosowaniu szczepionek QIV w poréwnaniu z TIV (RR=1,18 (95%Cl: 1,03;
1,35, p=0,02)). Po 21 dniach od szczepienia najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
(zaréwno w grupie szczepionek cztero- jak i trojwalentnych) byty zapalenie nosa i gardta, kaszel oraz
bdl jamy ustnej i gardta.

Wyniki przegladu systematycznego Huang 2020 wykazaty, ze u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy
do 18 lat zardwno QIV jak i TIV charakteryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa, z tg rdznicg,



Rekomendacja nr 70/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 5 pazdziernika 2020 r.

ze szczepionki QIV cechowaty sie istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia bdlu w miejscu iniekcji do
7 dni po szczepieniu (RR=1,09; 95%Cl: 1,02; 1,17; p=0,02).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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
niepozagdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach tgcznie z catg grupa dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 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 ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u 0sob starszych). W podgrupie dzieci
w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta drazliwosc¢
(32,3%). W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca najczesciej
obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto zte samopoczucie (26,8%). Ogodlnie, dziatania
niepozadane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u oséb starszych niz u oséb dorostych i dzieci.

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

Ograniczenia

e Brak jest danych o wptywie szczepionki VaxigripTetra na zapobieganie zachorowaniom na
grype . W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
odnaleziono wyltacznie 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 skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej
interwencji Ze wzgledu na powyisze
whnioskodawca 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 wynikdw z odpowiedzig
immunologiczng po zastosowaniu szczepionek tréjwalentnych.

e Nie uwzgledniono jako komparatora innych szczepionek czterowalentnych. Jednakze jak
wskazat wnioskodawca w pismie bedacym uzupetnieniem analiz wzgledem wymagan
minimalnych nie ma opublikowanych badai klinicznych pozwalajgcych na wykonanie
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek 4-walentnych.

o  Wiekszos¢ populacji badanej (ok. 55%) w Pepin 2019 stanowity dzieci rasy azjatyckiej, a rasa
biata stanowifa ok. 19% badanej populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

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

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

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

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

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

W ramach oceny opfacalnoéci stosowania VaxigripTetra we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w rocznym horyzoncie czasowym dla poréwnania
z brakiem szczepien. Obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent). Uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o koszt zakupu preparatu VaxigripTetra,
e koszt podania szczepionki,
e koszt leczenia grypy w warunkach POZ,
e koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.
Ponizej zaprezentowano wyniki dot. dwdch wariantéw obliczen dot. poréwnania z brakiem szczepien:

1) Wariant podstawowy wg wnioskodawcy uwzgledniajgcy roing skutecznos$¢ szczepionki
wzgledem poszczegdlnych typdw wirusa grypy;

2) Wariant podstawowy wg analitykébw Agencji uwzgledniajgcy jednakowa skutecznosé
szczepionki wzgledem wszystkich szczepdw wirusa grypy.

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztéw szczepionek
czterowalentnych.

Wariant podstawowy wg wnioskodawcy

Stosowanie szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku szczepien jest
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynosi:

o Zperspektywy NFZ: PLN/QALY bez RSS oraz PLN/QALY z RSS;
e 7 perspektywy NFZ i pacjenta: PLN/QALY bez RSS oraz PLN/QALY z RSS.

Wartos¢ ICUR wyznaczona niezaleznie od perspektywy analizy (NFZ czy wspdlnej) znajduje sie
obowigzujgcego progu optacalnosci, co oznacza, ze stosowanie tej technologii

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto szczepionki VaxigripTetra, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi:
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e w wariancie z RSS - oraz odpowiednio z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej.

e w wariancie bez RSS - oraz odpowiednio dla perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej

Oszacowane ceny progowe z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym RSS jak i bez RSS s3 od zaproponowanej przez wnioskodawce
ceny zbytu netto.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze:

Wariant podstawowy wg Agencji

Stosowanie szczepionki VaxigripTetra w miejsce braku szczepien jest
Inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) wynosi:

oz perspektywy NFZ: PLN/QALY bez RSS oraz PLN/QALY z RSS;
e 7z perspektywy NFZ i pacjenta: PLN/QALY bez RSS oraz PLN/QALY z RSS.

Oszacowania z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki wzgledem kazdego szczepu
wirusa grypy wykazaty, ze wartos¢ ICUR w pordwnaniu z oszacowaniami z analizy podstawowej
whnioskodawcy Jednakze wartosé ICUR wyznaczona niezaleznie od perspektywy
analizy (NFZ czy wspdlnej) znajduje sie dalej obowigzujgcego progu optacalnosci.

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

e w wariancie uwzgledniajagcym RSS - oraz odpowiednio z perspektywy
ptatnika i wspdlnej.

e w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS - oraz odpowiednio dla
perspektywy ptatnika i wspdlnej.

Oszacowane ceny progowe w wariancie uwzgledniajgcym jednakowg skutecznos$¢ szczepionki

wzgledem wszystkich szczepow s3 w porownaniu od tych oszacowanych przez wnioskodawce w
zaproponowanym przez niego wariancie podstawowym, jednakze nadal od ceny
zaproponowanej.

Poréwnanie kosztow VaxigripTetra vs refundowane QIV

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

Whnioskodawca w swoich analizach jako komparator przyjat brak szczepienia argumentujac to
niska wyszczepialnoscig w Polsce i brakiem innych refundowanych szczepionek w analizowanej
populacji na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dla szczepionki VaxigripTetra. Jednakze
w momencie sktadania wniosku dostepne na rynku byly inne szczepionki przeciw grypie
zarejestrowane do stosowania w populacji dzieci oraz oséb dorostych, a z dniem 1 wrzesnia
2020 r. zostaty objete refundacjg dwie szczepionki tj.: Influvac Tetra oraz Fluenz Tetra. Tym
samym zmianie ulegta sytuacja na rynku refundowanych szczepionek i w ocenie Agencji, inne
szczepionki przeciw grypie zarejestrowane we wnioskowane] populacji powinny réwniez
stanowi¢ komparatory.

Whnioskodawca w swojej analizie w ramach wariantu podstawowego przyjat rozktad czestosci
wystepowania poszczegdlnych szczepdw 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 poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy
oraz nieznany rozkfad poszczegdlnych szczepéw 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 ekonomiczne] skutecznosci szczepionki VaxigripTetra jednakowej dla wszystkich
szczepow wirusa grypy co wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwosci.

Watpliwosci budzi uwzglednienie przez wnioskodawce skumulowanych w przysztych latach,
utraconych w wyniku zgondw zwigzanych z grypg lat Zycia, ktére wydtuzyty horyzont
dla konsekwencji zdrowotnych, mimo iz zadeklarowano roczny horyzont zaréwno dla kosztéw
jak i konsekwencji zdrowotnych. Powoduje to niespéjnosé w dtugosci horyzontu dla kosztow
i efektdw zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii medycznej. Natomiast
niespdjnosc¢ ta rzutuje rowniez na sposdb dyskontowania - Wnioskodawca z uwagi na krotki
(roczny) horyzont nie dyskontowat kosztéw, jednak efekty w postaci utraconych w wyniku
zgondw zwigzanych z grypa lata zycia dyskontowano na poziomie 3,5%.

Jak wskazuje wnioskodawca ,w analizie wykorzystano model statyczny, ktory opiera sie
na pewnych upraszczajgcych zatozeniach (horyzont jednego sezonu epidemicznego
z zatozeniem wskaznikow zachorowan i hospitalizacji z ostatniego sezonu grypowego).” Nalezy
zaznaczy¢, ze w przypadku oceny optacalnosci stosowania szczepien ochronnych przeciwko
chorobom zakaznym dziaftajgca 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 réwniez
na osoby niezaszczepione (herd immunity — odpornos¢ zbiorowiskowa), jak réwniez zmiane
w charakterystyce (np. strukturze wiekowej oséb) zapadajgcych na dang chorobe. Model
dynamiczny jest réwniez preferowany w analizach ekonomicznych dla szczepien przeciwko
grypie przez WHO.

Obliczenia wtasne Agencji

Zdaniem analitykéw Agencji najbardziej wtasciwym podejsciem bytoby przeprowadzenie oszacowan
w rocznym horyzoncie analizy zarowno dla efektow jak i dla koszow bez uwzglednienia
skumulowanych w przysztych latach, utraconych w wyniku zgondéw z powodu grypy lat zycia,
z uwzglednieniem jednakowe]j skutecznosci szczepionki VaxigripTetra wzgledem kazdego typu wirusa
grypy. Agencja przeprowadzita w tym zakresie obliczenia wtasne.

Oszacowany zgodnie z powyzszymi zatozeniami ICUR wynosi:
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ez perspektywy ptatnika publicznego
o W wariancie z RSS ,
o W wariancie bez RSS ;
ez perspektywy wspdlnej
o w wariancie z RSS: ,
o w wariancie bez RSS:

Powyzsze wartosci sg niz wartosci oszacowane w wariancie podstawowym
whnioskodawcy. Ponadto w wariancie z perspektywy wspdlnej bez RSS ICUR

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

W momencie skfadania 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 zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nie odnaleziono dowoddow, w ktdrych poréwnano by miedzy sobg skutecznos¢ szczepionek
czterowalentnych we wnioskowanym wskazaniu, tym samym w ramach niniejszych oszacowan
przyjeto, ze szczepionkg o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania jest InfluvacTetra, gdyz jest tarsza od szczepionki Fluenz Tetra.

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 PLN. Wartos¢ ta
jest niz oszacowana UCZ na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto szczepionki
VaxigripTetra ( PLN).

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

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

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

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

11



Rekomendacja nr 70/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 5 pazdziernika 2020 r.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji VaxigripTetra we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).
Dodatkowo przedstawiono wydatki pacjenta. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
(obejmujacy sezon grypowy 2020/2021 poczagwszy od 1 wrzesnia 2020 roku do sierpnia 2021 roku
i analogiczny sezon 2021/2022). Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym 0szacowano:

Ograniczenia

e Zuwagi na oparcie oszacowan na modelu analizy ekonomicznej, jej ograniczenia majg rowniez
zastosowanie w przypadku analizy wptywu na budzet.

W ocenie Agencji wzrost ten moze by¢ wiekszy ze wzgledu na panujgcg obecnie pandemie
wirusa SARS-Cov-2, ktdra moze sktoni¢ wiele oséb do zaszczepienia sie przeciw grypie.
Ponadto, watpliwos¢ budzi zatozenie, ze programy profilaktyki grypy jednostek samorzadu
terytorialnego nie s realizowane dla populacji od 6. miesigca zycia do 65. r.z. Zatozenie to
moze nie by¢ wtasciwe, poniewaz w analizowanych przez Agencje projektach PPZ byty tez
grupy uwzgledniajgce osoby ponizej 65 r.z.

12
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Tym samym przeprowadzone
oszacowania nie odpowiadajg w petni obecnej sytuacji na rynku, ale pokazujg obcigzenia
zwigzane z objeciem refundacjg szczepionki VaxigripTetra dla proponowanej wielkosci dostaw.

e Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego),
ale nie testowat wptywu innych parametréw w ramach analizy wrazliwosci jak np. udziatéw
docelowych, zwiekszenia dostaw czy kosztéw.

Obliczenia wtasne Agencji
Obliczenia przeprowadzono w dwéch wariantach.

Wariant z uwzglednieniem rzeczywistej ceny szczepionki Influvac Tetra

Wydatki z perspektywy wspdlnej wynoszg wowczas:

e 7 RSS: odpowiednio w pierwszym i drugim sezonie
epidemicznym;

e Bez RSS: odpowiednio w pierwszym i drugim sezonie
epidemicznym.

Wydatki te sg wobec wariantu podstawowego analizy.

Wariant z uwzglednieniem jednakowej skutecznosci szczepionki VaxigripTetra wzgledem wszystkich
typow wirusa grypy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Watpliwosci budzg zatozenia dot. oszacowania liczby pacjentéw w ramach analizy wptywu na budzet.
Liczebnos¢ populacji docelowej moze by¢ wieksza niz wykazana w analizie. Wartym rozwazenia
rozwigzaniem jest dodatkowe uzaleznienie partycypacji wnioskodawcy w kosztach refundacji
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w zaleznosci od rzeczywistego wolumenu sprzedazy szczepionki VaxigripTetra (tzw. cap), co pozwoli
na zmniejszenie ryzyka finansowego po stronie pfatnika publicznego przy jednoczesnej realizacji
dazenia do zaszczepienia jak najwiekszego odsetka oséb w ramach posiadanych srodkdéw finansowych.
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze wnioskodawca deklaruje maksymalne wykorzystanie dostaw i brak
mozliwosci ich zwiekszenia, wobec czego wydaje sie, ze na tg chwile duzy wzrost populacji nie jest
mozliwy.

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

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (2019)

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

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

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

e National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2020/2021 - Kanada

e World Health Organization (WHO) 2020/2021 - $wiat

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

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) - Wielka Brytania

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC 2020) - Europa

Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie, w szczegdlnosci 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). Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki dla osdb,
dla ktdrych dostepny jest wiecej niz jeden zarejestrowany produkt.

Eksperci z Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020 zalecajg szczepienie
z uzyciem szczepionki czterowalentnej, przeciw grypie zamiast szczepionki tréjwalentnej, w sytuacji,
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gdy obie szczepionki sg dostepne. Szczepienie z uzyciem szczepionki czterowalentnej przeciw grypie
zaleca sie u wszystkich osdb, ktére chcg unikngé¢ zachorowania i nie majg przeciwwskazan
do szczepienia.

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

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

ACIP w sezonie 2018/2019 rekomendowat zaréwno inaktywowane szczepionka przeciw grypie (11V),
rekombinowane szczepionki przeciwko grypie (RIV) oraz zywe atenuowane szczepionki przeciw grypie
(LAIV). Brak jest zalecen co do preferencji jednej okreslonej szczepionki. Szczepionki te mogg byc
stosowane zaréwno u 0sob z populacji ogdlnej jak i u 0séb, ktére wymagajg zaszczepiania ze wzgledu
na obecnos¢ przewlektych choréb wspdétistniejacych.

W rekomendacji ACOG autorzy wskazujg na zasadnos$¢ prowadzenia w populacji kobiet w cigzy
szczepien przeciwko grypie. W rekomendacji zwrdcono réwniez uwage na potrzebe szczepienia
personelu medycznego oraz osob z najblizszego otoczenia kobiety w trakcie cigzy oraz nowo
narodzonego dziecka.

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 dokumenty dla produktu
VaxigripTetra, pozytywnie odnoszgce sie do jego refundacji, wydane przez:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2019 — dot. populacji pacjentéw w wieku
do 6 mies. do <5 r.z. oraz wsrdd chorych z grupy ryzyka wystgpienia powiktan infekcji grypy,
w tym oséb w wieku 2 65 lat, osdb w wieku 2 6 mies. z grupy ryzyka wystgpienia komplikacji
po zakazeniu wirusem grypy, Aborygeni | ludnos¢ wyspy Ciesniny Torresa w wieku = 6 mies.
oraz kobiety w ciazy.

e Haute Autorité de Santé — HAS 2018 — dot. populacji dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia
w celu zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa
grypy B

PBAC argumentowat decyzje istotng skutecznoscig ocenianej interwencji w poréwnaniu z placebo
w doniesieniach naukowych. Ponadto, w populacji pacjentéw 6 mies. — 5 r.z. interwencja okazafa sie
efektywna kosztowo. Wskazano, ze w poréwnaniu do innych szczepionek czterowalentnych
inaktywowanych produkt VaxigripTetra jest nie gorszy (non-inferior) przy analogicznym dawkowaniu.

HAS argumentowat decyzje zdaniem ekspertow, ktdrzy wskazali, ze biorgc pod uwage dostepne dane
dotyczace efektywnosci klinicznej szczepionki VaxigripTetra oczekuje sie, ze oceniana interwencja
bedzie miata korzystny wptyw na zachorowalnos¢ i smiertelno$¢ niemowlat i dzieci zagrozonych
powikfaniami grypy. W konsekwencji wydaje sie, ze VaxigripTetra w analizowanej populacji docelowej
pomoze zaspokoi¢ medyczne potrzeby w zakresie zapobiegania tej infekcji i jej powiktaniom.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce VaxigripTetra jest refundowanyw  krajach
europejskich, w tym w o zblizonym PKB do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.786.2020), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
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zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp. -strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN:
05909991302108, we wskazaniu:

, ha podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny produktu leczniczego
VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony wirion«, inaktywowana) we
wskazaniu:

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny produktu
leczniczego VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony wirionk,
inaktywowana) we wskazaniu:

2. Raport nr 0T.4330.15.2020. Wniosek o objecie refundacja szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu:

Analiza weryfikacyjna. Data ukoiczenia: 24.09.2020 r.
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