Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny produktu leczniczego Vaxigrip Tetra (czterowalentna
szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony wirion«, inaktywowana)
we wskazaniu:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vaxigrip Tetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
1dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991302108,
we wskazaniu:

, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnoscig 50%.
Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce,
rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionow zachorowan. Szczyt
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zachorowan w Polsce wystepuje zwykle miedzy styczniem a marcem. Zgodnie
zdanymi NIZP-PZH w 2017 r., odnotowano tqcznie 5 043 287 zgtoszonych
zachorowan i podejrzen zachorowania na grype, a w 2018 r. zgtoszono 5 239 585
takich przypadkow. Powiktania pogrypowe dotyczq nie tylko uktadu
oddechowego (gtdwnie zapalenie ptuc), ale takze zapalenia miesnia serca, miesni
szkieletowych i opon mdzgowo-rdzeniowych.

Grypa jest chorobg, ktorej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez
wdrozenie odpowiedniej profilaktyki, na ktorqg sktadajq sie:

— stosowanie szczepien ochronnych,
— izolowanie pacjentow chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
— stosowanie lekdow przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest
stosowanie szczepionek przeciwgrypowych, zawierajgcych antygeny roznych
szczepdw wirusa grypy.

Dostepne sq szczepionki trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden
szczep wirusa B oraz szczepionki czterowalentne, ktore zawierajq dwa szczepy
wirusa A i dwa szczepy wirusa B.

Ze wzgledu na duzg zmiennosc¢ antygenowq wirusa grypy, sktad szczepionek
podlega corocznej aktualizacji przez WHO i rozni sie w zaleznosci od rejonu
geograficznego.  Poczqwszy od  sezonu  epidemicznego  2013-2014,
WHO rekomenduje stosowanie szczepionek czterowalentnych.

Odpornosc¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu
i utrzymuje sie przez 6—-12 miesiecy. Skutecznosc¢ szczepionki przeciwko grypie,
oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podobieristwa miedzy wirusem krqzqcym
w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego
pacjenta i jego wieku.

W celu zmniejszenia zapadalnosci na grype, a tym samym ryzyka wystqgpienia
powikfan  pogrypowych, wazine jest uzyskanie wysokiego poziomu
wyszczepialnosci, ktory wg niektorych Zrodet powinien wynosi¢ co najmniej 75%
w grupach ryzyka oraz wsrod pracownikow ochrony zdrowia.

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej, opisano 9 badan klinicznych dla szczepionki Vaxigrip
Tetra. Tylko w jednym randomizowanym badaniu klinicznym (Pepin 2019)
przeprowadzono, oprdcz oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, rowniez
ocene skutecznosci klinicznej. Populacje stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy,
a skutecznosc kliniczng oceniono wzgledem placebo. Zaréwno w badaniu Pepin
2019, jak i w pozostatych badaniach, oceniono immunogennos¢ oraz
bezpieczeristwo szczepionki; w wiekszosci badann wzgledem szczepionki
trojwalentnej.
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W badaniu Pepin 2019 wykazano istotnie statystycznie wyzszq skutecznosc
szczepionki Vaxigrip Tetra, w porownaniu z placebo, w zakresie zapobiegania
grypie, wywotanej przez dowolny wirus typu A lub B, jak i typy wirusa grypy
wtasciwe dla szczepionki. Powyzsze wyniki zostaty uzyskane zarowno dla grypy
potwierdzonej  laboratoryjnie,  potwierdzonej w  badaniu  RT-PCR,
jak i potwierdzonej w hodowli wirusa. Skutecznosc¢ szczepionki byta co najmniej
na poziomie 50%.

W badaniu Pepin 2019 wykazano ponadto, Zze Vaxigrip Tetra istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwiqzanej z: ostrym
zapaleniem ucha srodkowego, ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych,
wizytq w szpitalu oraz zastosowaniem antybiotykow.

Wyniki badan dotyczqcych immunogennosci wskazaty, Zze zaréowno w populacji
0sO0b dorostych, jak i dzieciecej obserwowano wzrost miana przeciwciat
przeciwko antygenom poszczegolnych szczepow wirusa grypy.

W populacji oséb dorostych odsetek osob, u ktorych stwierdzono seroprotekcje
wynosit co najmniej 96% (odsetek osob z wielkosciq miana wskazujgcg
na seroprotekcje wyjsciowo wynosit od 55% do 92%). Odsetek dzieci
z seroprotekcjq po szczepieniu byt rowniez wysoki i wynosit okoto 99%-100%.

Whnioskodawca, w ramach AKL, opisat rowniez dwa przeglgdy systematyczne
zmetaanalizg (Moa 2016 i Huang 2020), dotyczgce porownania
inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (Qlv) wzgledem
inaktywowanych szczepionek tréjwalentnych (TIV). W badaniu wtérnym Moa
2016, populacje stanowity osoby doroste, a w badaniu wtornym Huang 2020 -
dzieci i mtodziez. Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i TIV, w ramach
powyzszych przeglgddw, byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno w populacji 0sob
dorostych (Moa 2016), jak i dzieci od 6 miesiqca Zycia do 18 roku zycia (Huang
2020), szczepionki QlV skutkujg podobnym odsetkiem serokonwersji
i seroprotekcji wzgledem dwdch szczepow 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.

Bezpieczeristwo

W badaniu Pepin 2019 wykazano, Ze szczepionka Vaxigrip Tetra, w poréwnaniu
zplacebo, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia
miejscowej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu oraz z wiekszym o 42% ryzykiem
wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy grupami, w zakresie ryzyka wystqgpienia:
natychmiastowych zdarzern niepozgdanych (<30 min po szczepieniu),
niespodziewanych zdarzen niepozqdanych wystepujgcych <28 dni po szczepieniu,
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ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych <180 dni po szczepieniu, zgonow
oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania.
Problem ekonomiczny

Zarowno wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, jak i analizy wrazliwosci,
wskazaty, ze zastosowanie szczepionki Vaxigrip Tetra jest

wnioskowane objecie refundacjq szczepionki Vaxigrip Tetra, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie jej pacjentom za odptatnosciq 50%,

Gtowne argumenty decyzji

Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze byc szczegdlnie
wazne w dobie panujgcej obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2.

Doniesienia z badan obserwacyjnych sugerujq, Ze szczepienie przeciw grypie
moze miec korzystny wptyw na przebieg choroby COVID-19. Badacze ze Stanow
Zjednoczonych wykazali, ze szczepienie przeciw grypie moZe wptywac
na zmniejszenie smiertelnosci z powodu COVID-19 w populacji osob powyzZej
65 r.z. Wyniki analizy danych z Brazylii wskazaty, ze pacjenci, ktorzy niedawno
otrzymali szczepionke przeciw grypie, mieli srednio o 8% mniejszq szanse
koniecznosci leczenia na oddziale intensywnej terapii, 18% mniejszq szanse
koniecznosci inwazyjnego wspomagania oddychania oraz o 17% mniejszq szanse
zgonu.

W celu zminimalizowania ryzyka powaznych problemow diagnostyczno-
leczniczych, zwigzanych z natozeniem sie duzej czestosci zachorowan na grype
zepidemiq Covid-19, nalezy przeprowadzi¢ akcje promocyjnqg i masowe
szczepienia przeciw grypie, traktujgc to jako zadanie priorytetowe dla systemu
opieki zdrowotnej.

Uwaga Rady

Brak jest badan naukowych dowodzqgcych, iz szczepionka czerowalentna
charakteryzuje sie lepszymi wynikami istotnych dla pacjenta punktow
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koricowych, niz trojwalentna.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.15.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu: Czynne
uodpornienie oséb do 65. roku zycia, dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlat
od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy”, data ukonczenia: 24.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.



