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Wykaz skrétow

A/HIN1(pdm09)

AKL
AOTMIT
APD
ARI
AW
bd.
BIA
CEA
CEAC
CHB
ChPL
Cl
CMA
CPI
CUA
DDD
ECDC

EQ-5D

GUS
HTA
HUI-3
ICD-10
ICER
ICUR
ILI
ISPOR

JGP

LYG

Mz

NFZ
NIZP-PZH

VaxigripTetra®

pandemiczny wirus A/HIN1 z 2009 r. (ang. pandemic A[HIN1]2009 virus)
analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

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

brak danych

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

analiza typu kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

dawka dobowa definiowana (z ang. daily defined dose)

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

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5 Di-
mensions)

Gtowny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Utilities Index Mark 3)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
choroba grypopodobna (ang. Influenza-like illness)

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

jednorodna grupa pacjentow

zyskane lata zycia (ang. life-years gained)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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awv
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RCT
RSS
RSV
SMDM
TIV
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VE
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WTP
WZW A

VaxigripTetra®
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Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy
leki dostepne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty kocowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

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

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicz-
nych i pacjentow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
dni zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life days)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

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

szczepionki Zywe czterowalentne (z ang. Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine)
badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Instrument dzielenia ryzyka

wirus RS (ang. Respiratory Syncytial Virus)

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

trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Trivalent Inactivated Influenza Vac-
cine)

urzedowa cena zbytu

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

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

wirus zapalenia watroby typu A

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia



Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
efektywnosci kosztéw stosowania produktu
leczniczego produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentnej inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (QIV) we wskazaniu czynnego
uodpornienia dzieci od ukonczenia 6 miesigca
zycia do ukoniczenia 24 miesigca zycia oraz od
ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
w zapobieganiu grypie wywotane] przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B, ktdre sg zawarte w szczepionce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Sa-
nofi Pasteur Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem
o objecie refundacjg produktu leczniczego Vaxi-
gripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce 0,5 ml, w populacji dzieci
(< 2 lat, 5-17 lat) w ramach wykazu lekéw refun-
dowanych dostepnych w aptece na recepte.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego VaxigripTetra ze srodkow pu-
blicznych, populacje rozwazang w analizie sta-
nowig dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 24 miesigca zycia (grupa wiekowa
<2 lat) oraz od ukonczenia 60. miesigca do 18.
roku zycia (grupa wiekowa 5-17 lat). Jako pod-
stawowy komparator dla szczepionki Vaxigrip-
Tetra przyjeto strategie braku szczepienia prze-
ciw grypie, gdyz obecnie w tej populacji

AESTIMO

szczepionki przeciw grypie nie sg finansowane
przez podmiot zobowigzany do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, a wyszcze-
pialnos¢ w populacji pediatrycznej jest bardzo
niska (ok. 1-2%). Ponadto, majgc na uwadze do-
stepnosc szczepionek przeciwko grypie w sprze-
dazy komercyjnej (petnoptatnie), przeprowa-
dzono takze pordéwnanie szczepionki Vaxigrip-
Tetra ze szczepionkami Influvac Tetra (petno-
ptatnie, w grupie wiekowej 5-17 lat) oraz Vaxi-
gripTetra (petnoptatnie, w obu grupach wieko-
wych 6-23 mies. i 5-17 lat).

Analize poréwnawczg szczepionki VaxigripTetra
oraz strategii braku zaszczepienia przeciwko
grypie przeprowadzono technikg analizy kosz-
tow-uzytecznosci (CUA), obliczajac koszt dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY) w przypadku zastosowania ocenianej in-
terwencji (VaxigripTetra) zamiast komparatora.

Ocene ekonomiczng szczepionki VaxigripTetra
wzgledem szczepionki Influvac Tetra oraz szcze-
pionki VaxigripTetra stosowanej poza wykazem
lekéw refundowanych przeprowadzono tech-
nikg minimalizacji kosztéw.

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem modelu globalnego Wniosko-
dawcy, wykonanego pierwotnie dla warunkow
kanadyjskich (Chit 2015) i adaptowanego do in-
nych krajow (Uhart 2016). Skonstruowany mo-
del ekonomiczny ma strukture modelu statycz-
nego, w ktérym uwzgledniono koszty i wyniki
zdrowotne (wizyty, hospitalizacje, zgony, utra-
cone lata zycia i QALY) zwigzane z grypa w hory-
zoncie rocznego, , przecietnego” sezonu epide-
micznego grypy.

W ramach adaptacji modelu do warunkéw pol-
skich, modyfikowano —w oparciu o polskie dane
kosztowe, epidemiologiczne i demograficzne,
jak réwniez badania odnalezione w ramach

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia



przeglagdoéw literatury — nastepujgce zmienne
i dane wejsciowe analizy: parametry demogra-
ficzne (struktura i trwanie zycia w populacji do-
celowej), parametry epidemiologiczne (liczba
wizyt u lekarza, hospitalizacji i zgonéw zwigza-
nych z grypa w ,przecietnym” sezonie epide-
micznym; skutecznos$¢ szczepionki), parametry
kosztowe (koszty szczepionek i koszty leczenia
grypy), uzytecznosci (utrata QALY zwigzana z
grypg oraz uzytecznos$é w rozwazanej populacji
w Polsce), wyszczepialno$é¢ w populacji docelo-
wej oraz parametry ogélne modelu (stopa dys-
kontowania przysztych utraconych lat zycia?,
prog kosztowe] efektywnosci technologii me-
dycznych).

Liczbe wizyt zwigzanych z grypg oszacowano w
oparciu o dane publikowane przez NIZP-PZH w
ramach tygodniowych meldunkéw epidemiolo-
gicznych, dotyczgce zachorowan i podejrzen za-
chorowan na grype (ILI) w Polsce oraz udziatu
zakazen wirusem grypy (typu A i B) wsrod
wszystkich przypadkow ILI. Nalezy zaznaczy¢, ze
dane raportowane przez PZH s3 najprawdopo-
dobniej niepetne (przez co przyjete oszacowa-
nia nalezy uznac za konserwatywne), co wynika
z niskiego poziomu zgtaszania zachorowan do
Inspekcji Sanitarnej, jak rowniez z powodu rezy-
gnacji przez wielu chorych z wizyty u lekarza
(Ernst & Young 2013).

Podobnie, publikowane przez NIZP-PZH liczby
zgonow z powodu grypy w Polsce nie odzwier-
ciedlajg rzeczywistej smiertelnosci z powodu
grypy, ktéra jest znacznie wyzisza, gdyz jako
przyczyne hospitalizacji i zgondw podaje sie za-
zwyczaj jednostki chorobowe, ktére stanowig
juz powiktania pogrypowe (np. zapalenie ptuc,
przewlekta

niewydolnos¢ oddechowa,

1 Ze wzgledu na horyzont czasowy odpowiadajacy jed-
nemu sredniemu sezonowi grypowemu, nie dyskonto-
wano kosztéw.

AESTIMO

niewydolnos¢ serca, zawaty serca, powikfania
nerkowe), a nie sama grype. Majac na uwadze
niskg wiarygodnos¢ polskich danych dotycza-
cych  zwiekszonej umieralnosci zwigzanej
z grypa, liczbe zgondéw z powodu grypy oparto
na danych ogdlnoeuropejskich, pochodzacych
m.in. z projektu EuroMOMO (model Flu-
MOMO), natomiast $miertelnos$¢ raportowang
przez PZH testowano w analizie wrazliwosci.

Podstawowe oszacowanie skutecznosci szcze-
pionki VaxigripTetra w zapobieganiu laborato-
ryjnie potwierdzonej grypy zaczerpnieto z bada-
nia klinicznego Pepin 2019, gtéwnego badani
RCT wtaczonego do analizy efektywnosci klinicz-
nej.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze S$rodkdéw publicznych i pacjentow
(PPP+P), jak réwniez perspektywe wytgcznie
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (PPP),
uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z

rozwazanym problemem zdrowotnym. -

Dla kluczowych parametrow modelu kosztow-
uzytecznosci  przeprowadzono  determini-
styczng analize wrazliwosci (AW). Celem tgcznej
oceny niepewnosci wynikow wykonano proba-
bilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedsta-
wiono w przeliczeniu na populacje dzieci w
wieku <2 oraz 5-17 lat, ktére zgodnie z deklaro-
wang wielkoscig dostaw w najblizszych

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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sezonach otrzymajg szczepionke VaxigripTetra
w ramach wykazu aptecznego (za odptatnoscia
50%), jak réwniez w przeliczeniu na jednego za-
szczepionego.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono
w przeliczeniu na jednego wyszczepionego pa-
cjenta, z uwzglednieniem — zalecanego w cha-
rakterystykach produktéw leczniczych — poda-
nia drugiej dawki szczepionki u czesci pacjentéw
w wieku ponizej 9 lat.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej, $rodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Wyniki

CUA - VaxigripTetra vs brak szczepienia
przeciwko grypie; populacja 6-23 mies. oraz 5-
17 lat

W wariancie podstawowym analizy, koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc¢ dla ocenianej interwencji (QIV) wynosi:

perspektywy pfatnika publicznego i pa-
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Whioski koncowe

Zastosowanie szczepionki czterowalentnej Vaxi-
gripTetra w profilaktyce grypy sezonowej u
dzieci w wieku 6-23 mies. oraz 5-17 lat jest stra-
tegig kosztowo-efektywng wzgledem braku
szczepienia przeciw grypie, zaréwno z perspek-

tywy ptatnika publicznego
jaki z perspektywy wspdl-

>

ej NFZ i Swiadczeniobiorcéw

W okresie pandemii COVID-19 zmniejszenie
czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie
istotne poniewaz moze zmniejszy¢ ogdlng cze-
stos$¢ chordb uktadu oddechowego w populacji
zmniejszajgc obcigzenie systemu opieki zdro-
wotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for
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Disease Control and Prevention w okresie pan-
demii szczepienia przeciwko grypie nalezy
wdrozy¢ szczegdlnie wsrdd populacji o wysokim
ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (osoby
starsze, osoby przebywajgce w domach opieki
spotecznej, osoby w kazdy wieku z chorobami
wspotistniejgcymi), populacji o wysokim ryzyku
powiktan grypowych (niemowleta i mate dzieci,
dzieci z chorobami neurologicznymi, kobiety
W cigzy, osoby starsze, osoby w kazdy wieku
z chorobami wspdtistniejgcymi), a takze wsréd
pracownikéw systemu opieki zdrowotnej i nie-
zbednej dla jego funkcjonowania infrastruktury.
Uwzgledniajgc powyzsze nalezy dgzy¢ do zwiek-
szenia wszczepialnosci na grype w okresie pan-
demii COVID-19 poprzez zwiekszenie dostepno-
Sci szczepionki przeciwko grypie dzieki szerokiej
refundacji ze srodkdéw publicznych oraz ukie-
runkowane akcje informacyjne do osdb ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan grypowych,
ktdre najczesciej obejmujg réwniez zwiekszone
ryzyko przy zakazeniu SARS-CoV-2.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Va-
xigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QlV, z ang. quadrivalent influ-
enza vaccine), we wskazaniu czynnego uodpornienia dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoncze-
nia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wy-
wotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szcze-

pionce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o objecie
refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce 0,5 ml,
w populacji dzieci (<2 lat, 5-17 lat) w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na

recepte.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2021), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

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

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego VaxigripTetra ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego VaxigripTetra ze
Srodkdw publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig dzieci od ukoniczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 24 miesigca zycia (grupa wiekowa <2 lat) oraz od ukoriczenia 60. miesigca do 18. roku

zycia (grupa wiekowa 5-17 lat).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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2.2 Oceniana interwencja

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

leczniczy VaxigripTetra).

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

rusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce:

e czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukoriczenia 6. miesigca
zycia,
e bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu

kobiet w cigzy.

W ramach wniosku o objecie refundacjg ze srodkdéw publicznych zatozono dostepnosé szczepionki Vaxi-
gripTetra w ramach wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, dostepnych w aptece na recepte.

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

duktu leczniczego (ChPL VaxigripTetra 2020).

Tabela 1. Opis ocenianej interwencji — VaxigripTetra.

Grupa farmakotera-

e Szczepionka przeciw grypie.

VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Czterowalentna szczepionka przeciw

Dostgpne preparaty grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana.

Wiasciwosci farmakodynamiczne:
Mechanizm dziatania

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy (dwa
podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce. 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 he-
maglutynacji (ang. hemaglutination-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 niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat
anty-HA >1:40 (uznawane za chronigce przed grypg) stwierdzano u < 50% osob badanych. Poniewaz
wirusy grypy nieustannie ewoluuja, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie weryfikowane
przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionka VaxigripTetra nie byto oceniane. Jednakze w oparciu o
doswiadczenie kliniczne z tréjwalentna szczepionkg przeciw grypie, zaleca sie coroczne szczepienie
szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po podaniu szcze-
pionki oraz ze wzgledu na to, ze krazgce szczepy grypy moga sie zmieniac¢ z roku na rok.

Witasciwosci farmako-
dynamiczne i farmako-
kinetyczne

Whtasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych i dzieci od ukoncze-
nia 6. miesigca zycia, w ramach zapobiegania grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce. Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra po-
winno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

WSskazania

Dawkowanie

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca sie coroczne
szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci powstatej po
podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy mogg sie zmieniac z roku na rok.

Dorodli: jedna dawka 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez:

= Dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml. Dzieciom w
wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byty szczepione, nalezy podac druga dawke 0,5 ml po co

Dawkowanie i spos6b  najmniej 4 tygodniach.

podawania = Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ stosowania szczepionki Vaxi-

gripTetra (czynne uodpornienie) nie zostato okreslone. Brak dostepnych danych. Bierne uodpornie-
nie: podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chronié¢ niemowleta od urodzenia do wieku
ponizej szesciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlgt beda chronione.

Sposéb podawania

Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskdrne. Preferowanymi miejscami po-
dania domiesniowego sg przednio-boczna czes¢ uda (lub miesien naramienny, jesli masa miesniowa
jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoniczenia 35. miesigca zycia, lub mie-
sien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra

2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposdéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Oprécz ocenianego produktu leczniczego, na rynku polskim sg obecnie dostepne inne szczepionki czte-
rowalentne: inaktywowana (Influvac Tetra) oraz zywa atenuowana do podania donosowego (Fluenz Te-
tra). W zakresie wskazan pediatrycznych, szczepionka Fluenz Tetra wskazana jest do stosowania od
ukonczenia 24. miesigca zycia, natomiast Influvac Tetra zalecany jest od 3 roku zycia. W chwili obecnej
zadna z dostepnych szczepionek przeciw grypie nie jest objeta refundacjg ze Srodkdéw publicznych w

populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz 5-17 lat. Jednoczesnie, wyszczepialno$é oséb ponizej 18 roku

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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zycia w Polsce jest bardzo niska (ok. 1%). Z tego wzgledu, jako podstawowy komparator dla szczepionki

czterowalentnej VaxigripTetra nalezy przyja¢ brak szczepienia.

Ponadto, majgc na uwadze dostepnosé szczepionek przeciwko grypie w sprzedazy komercyjnej (petno-

pfatnie), przeprowadzono takze poréwnanie szczepionki VaxigripTetra ze szczepionkami:

e Influvac Tetra (petnoptatnie) — w grupie wiekowej 5-17 lat

e VaxigripTetra (petnoptatnie) — w obu grupach wiekowych (6-23 mies. oraz 5-17 lat).

Odstgpiono od pordéwnania szczepionki VaxigripTetra ze szczepionkg Fluenz Tetra uznajac, ze osoby
otrzymujgce QLAIV wybierajg ten rodzaj szczepionki ze wzgledu na jej postaé i wygodng (zwtaszcza dla
matych dzieci) donosowg droge podania. Nalezy zauwazy¢, ze obecnie cena szczepionki Fluenz Tetra jest
znaczgco (ponad dwukrotnie) wyzsza od szczepionek inaktywowanych, co oznacza ze czynnik ekono-
miczny nie odgrywa decydujgcej roli wsrdd oséb nabywajgcych QLAIV. W zwigzku z powyzszym wydaje
sie, ze wprowadzenie czesciowej refundacji QIV nie zmieni preferencji swiadczeniobiorcéw stosujgcych

szczepionke Fluenz Tetra.

Szczegbdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2021).

Wyniki analiz ekonomicznych dla programéw szczepien ochronnych przedstawiane sg najczesciej
w przeliczeniu na catg populacje docelowg, z zatozeniem czesciowego poziomu wyszczepialnosci w po-
pulacji, a nie na jednego pacjenta poddanego okreslonej interwencji. Podejscie to wynika m.in. z faktu,
ze czestos¢ wystepowania choréb zakaznych jest wzglednie niska, co utrudnia interpretacje inkremen-
talnych kosztéw i efektéw przypadajgcych na jednego pacjenta. Jednocze$nie nalezy zauwazy¢, ze prze-
liczenie CEA na poziom catej populacji wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkrementalne wyniki i
koszty poréwnywanych interwencji, nie wptywa jednak na wartos¢ wspotczynnikéw ICER i ICUR oraz

ceny progowej ocenianej interwencji.
W niniejszej analizie wyniki (koszty i efekty zdrowotne) przedstawiano réwnolegle:

e wtgcznej populacji dzieci w wieku <2 oraz 5-17 lat, ktére zgodnie z deklarowang wielkoscig do-
staw w najblizszych sezonach otrzymajg szczepionke VaxigripTetra w ramach wykazu aptecz-
nego (za odptatnoscig 50%)

e w przeliczeniu na jednego szczepionego.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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2.4 Punkty koricowe / efekty zdrowotne

Gtownym punktem koricowym analizy klinicznej, wykorzystanym w modelowaniu efektywnosci ocenia-
nej interwencji wzgledem strategii braku szczepienia, byta skutecznos¢ szczepionki (ang. vaccine effi-
cacy, VE), parametr interpretowany jako wzgledne zmniejszenie ryzyka wystgpienia okreslonego zda-
rzenia klinicznego (np. zachorowania, hospitalizacji, zgonu zwigzanego z grypa) po zastosowaniu inter-

wencji (szczepionki przeciw grypie) zamiast kontroli (brak szczepienia przeciw grypie).

Na podstawie zatozonej skutecznosci szczepionki, jak rowniez przyjetych w modelu ekonomicznym
wskaznikéw epidemiologicznych — liczby zachorowan, hospitalizacji i zgondw oraz czestosci wystepowa-
nia poszczegdlnych szczepdw w ,,przecietnym” sezonie epidemicznym, w modelu ekonomicznym szaco-
wano efekt zdrowotny QIV uzyskany w populacji docelowej oséb od 6. do 24. miesigca oraz od 60. mie-

sigca do 18. roku zycia, wyrazony liczba:

e uniknietych wizyt zwigzanych z grypa,

e uniknietych hospitalizacji zwigzanych z grypg,

e uniknietych zgonéw zwigzanych z grypa,

e zyskanych lat zycia (LYG),

e zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

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

dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021).

Analiza poréwnawcza szczepionki VaxigripTetra z innymi strategiami szczepienia (Influvac Tetra; Vaxi-
gripTetra poza wykazem lekéw refundowanych) nie obejmowata oszacowania efektéw zdrowotnych

(minimalizacja kosztow).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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2.5  Aktualny sposéb finansowania szczepionki VaxigripTetra i wnio-
skowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng szczepionka VaxigripTetra jest finansowana systemowo ze srodkow publicznych w
ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte (obwieszczenie MZ 18/02/2021, cz. Al) w za-

kresie wskazan refundacyjnych:

e (Czynne uodpornienie 0séb 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 (refun-
dacja od 1 lipca 2018 r.)

e Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukoriczonego 24 miesigca zycia do ukon-
czonego 60 miesigca zycia oraz u osdb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszo-
nym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po transplantacji narzagdéw, 2) choruja-
cych na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelows, przewlekta obturacyjng cho-
robe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, chorobe wiericowg, niewydolnosé nerek, nawracajgcy
zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neuro-
logiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek

i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotwdérczego) (refundacja od 1 listopada 2020 r.).

Szczepionka VaxigripTetra jest ponadto objeta wykazem lekdow przystugujacych bezptatnie swiadczenio-
biorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.), tj. osobom

powyzej 75 roku zycia w ramach programu ,Leki 75+” (obwieszczenie MZ 18/02/2021, cz. D).

Produkt leczniczy VaxigripTetra zostat zakwalifikowany do grupy limitowej ,,247.0, Szczepionki przeciw
grypie”, obejmujacej szczepionki VaxigripTetra oraz Influvac Tetra (nr GTIN 05909991347352). Pod-

stawe limitu w grupie wyznacza aktualnie cena hurtowa produktu VaxigripTetra (MZ 18/02/2021).

Aktualnie obowigzujgce ceny urzedowe szczepionek objetych grupg 247.0 w ramach wykazu lekéw do-

stepnych w aptece na recepte przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Aktualnie obowigzujgce ceny urzedowe szczepionek objetych grupg 247.0 (MZ 18/02/2021).

Cenazbytu Urzedowa Cenahurtowa Cena deta- LT N Lt [ L L SR L i)

Produkt leczniczy nettol) g brutto? liczna® mitu finjcmso- fundacji éwia(.tlczenio-
wania NFZ biorcy

VaxigripTetra, za-

wiesina dowstrzy- 53101 3583, 37,62 2t 45,76 2t 45,76 2t 22,88 7t 22,88 7t

kiwarn w amputko-
strzykawce, 0,5 ml

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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[EEN

. Cenazbytu Urzedowa Cenahurtowa Cena deta- V\./yso.k oscli- Kwota r‘.-:._ Wy’so.kosc do.p’raty
Produkt leczniczy . mitu finanso-  fundacji $wiadczenio-
netto?) cena zbytu brutto? liczna3) . .
wania NFz biorcy
Influvac Tetra, za-
wiesina dowstrzy- 55 4 )1 37804 39,69 zt 47,83 2t 45,76 2t 22,88 7t 24,95 7t

kiwan w amputko-
strzykawce, 0,5 ml
D Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu)
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu) i urzedowa marze detaliczng.

Whnioskowane warunki finansowania szczepionki VaxigripTetra
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Tabela 3. Ceny urzedowe szczepionek objetych grupa limitowg 247.0 (scenariusz nowy).

Cena Cena Wysokos¢ li- Wysokos¢ do-
. Urzedowa Cenadeta- . Kwota refun- -

Produkt leczniczy zbytu hurtowa . mitu finan- .. ptaty swiad-
1 cenazbytu s liczna® . dacji NFZ e

netto? brutto? sowania czeniobiorcy

VaxigripTetra, zawiesina do wstrzyki- - - - - - - -

wan w amputko-strzykawce, 0,5 ml

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Cena Cena Wysokos¢ li- Wysokos¢ do-
. Urzedowa Cenadeta- . Kwota refun- , .

Produkt leczniczy zbytu hurtowa . mitu finan- .. ptaty swiad-
cena zbytu liczna? . dacji NFZ e

netto?) brutto?) sowania czeniobiorcy

Influvac Tetra, zawiesina do wstrzy- [ . N O | N ] I

kiwan w amputko-strzykawce, 0,5 ml

U Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu)
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu) i urzedowg marze detaliczng.

Whnioskowane warunki finansowania produktu VaxigripTetra podsumowano w tabeli (zob. Tabela 4).

Tabela 4. Wnioskowane warunki finansowania produktu VaxigripTetra.
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony

Substancja czynna wirion), inaktywowana

Dawka 0,5 ml
Postac¢ farmaceutyczna zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igty
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto!
Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna

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

Podstawa limitu w grupie
DDD

Dzienny koszt terapii®

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci 50%
Doptata $wiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powigkszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).
3) Koszt netto w dniu zaszczepienia.

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng dla produktu VaxigripTetra przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego

Whnioskodawcy dla catej populacji, wykonanego z przeznaczeniem do adaptowania w réznych krajach i

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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systemach ochrony zdrowia. Model opublikowano pierwotnie dla warunkéw kanadyjskich (Chit 2015) i

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

W ramach adaptacji modelu do warunkdéw polskich modyfikowano —w oparciu o polskie dane kosztowe,
epidemiologiczne i demograficzne, jak rowniez badania odnalezione w ramach przegladdw literatury —

nastepujgce zmienne i dane wejsciowe analizy:

e Parametry demograficzne —liczebnos$¢ i strukture populacji, oczekiwany czas dalszego przezycia
0s0b od 6. do 24. miesigca zycia oraz od 6. do 18. roku zycia,

e Parametry epidemiologiczne — liczba wizyt u lekarza z powodu grypy, liczba hospitalizacji i zgo-
néw z powodu grypy w ,przecietnym” sezonie epidemicznym; udziaty poszczegdlnych typow
wirusa grypy (A/H1IN1, A/H3N2, B),

e Skutecznosc szczepionki czterowalentnej,

e Parametry kosztowe — koszty szczepionki czterowalentnej oraz koszty leczenia grypy,

e Uzytecznosci — utrata uzytecznosci/utrata QALY zwigzana z grypa oraz uzytecznosé¢ w populacji
docelowej w Polsce,

e liczbe szczepionych osdb w wieku od 6-23 miesiecy oraz 5-17 lat (historyczng i prognozowang),

e Parametry ogdlne modelu (stopa dyskontowania kosztéw i przysztych utraconych lat zycia, prég

kosztowej efektywnosci technologii medycznych).

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

lacja progowej ceny netto szczepionki VaxigripTetra, analiza scenariuszy).

Dla kluczowych parametrow modelu kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW). Celem tacznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano probabilistyczng analize wraz-
liwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametréw zamieszczono

w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOTMIT
2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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3.2  Miara wynikdéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage réznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja (QlV - VaxigripTetra)
a komparatorem (brak szczepienia), wykazane w analizie klinicznej (AKL VaxigripTetra 2021), za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu VaxigripTetra wzgledem braku

szczepienia uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Jednostke wynikdw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o
jakos$¢ (QALY), a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzyteczno-
$ci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (1 QALY) w
przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wskaznik kosz-
téw-uzytecznosci dla pordwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (Ca
i Cg) oraz wynikow zdrowotnych (Ea i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

AC  Cp—Cp

ICUR=—=2_"8
CUR= 3= 5 —F,

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

nych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$¢ progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (GUS 30/10/2020).

W ramach zestawienia kosztow i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztoéw (z wyszczegdlnie-

niem sktadowych kosztu catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.

Ocene ekonomiczng szczepionki VaxigripTetra wzgledem szczepionki Influvac Tetra oraz szczepionki Va-
xigripTetra stosowanej poza wykazem lekéw refundowanych przeprowadzono technikg minimalizacji

kosztow, .

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla produktu VaxigripTetra we wnioskowanym wska-
zaniu (w populacji dzieci w wieku 6-23 mies. i 5-17 lat), nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy

o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczen, o ktorych

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

08/01/2021).

3.3 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srod-
kow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wytgcznie podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z

rozwazanym problemem zdrowotnym. W analizie nie rozwazano perspektywy spotecznej.

3.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy ekono-
micznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow; w szczegdlnosci, w przypadku technologii me-
dycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy

powinien by¢ dozywotni.

W modelu kosztéw-uzytecznosci (poréwnanie z brakiem szczepienia) oceniono koszty i konsekwencje
zdrowotne wystepujgce w trakcie jednego sezonu epidemicznego grypy (trwajgcego od poczatku wrze-
$nia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego), uwzgledniajgc przy tym skumulowane w przy-
sztych latach, utracone w wyniku zgondw zwigzanych z grypa, lata zycia. Przyjecie horyzontu rocznego
pozwolito na odzwierciedlenie sezonowosci grypy. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ wirusa grypy, dtugo-
okresowa prognoza przebiegu kolejnych sezondéw epidemicznych jest mato wiarygodna, w zwigzku z
czym zatozenie dfuzszego horyzontu niz roczny nie zwiekszatoby wiarygodnosci oszacowan w analizie

ekonomicznej.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono poprzez poréwnanie wytgcznie kosztow szczepienia, tj.

w horyzoncie sezonu grypowego.

35 Dyskontowanie

W modelu nie uwzgledniano kosztéw dtugookresowych (w horyzoncie powyzej 1 roku), w zwigzku z
czym nie przeprowadzono dyskontowania kosztow. Skumulowane przyszte lata zycia oraz QALY, utra-
cone w wyniku zgondw wystepujgcych w jednym sezonie epidemiologicznym, dyskontowano na pozio-
mie 3,5%, rekomendowanym przez AOTMIT dla wynikdéw zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testo-
wano takze scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania (AOTMIT 2016).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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3.6 Model kosztéw-uzytecznosci

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

tical w postaci arkusza kalkulacyjnego programu Microsoft Office Excel.

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

lowania przebiegu chordb zakaznych (Pitman 2012), co omodwiono szerzej w Dyskusiji.

Jak wczesniej wspomniano, celem utatwienia interpretacji wynikéw, koszty i wyniki zdrowotne w mo-
delu przedstawione sg domysinie w przeliczeniu populacje dzieci objetych szczepieniem, a nie jak w
standardowej analizie ekonomicznej — na jednego pacjenta. Podejscie to nie wptywa jednak na wartos¢
inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz ceny progowej ocenianej interwencji. Dla
kompletnosci analizy, koszty i wyniki zdrowotne w analizie podstawowej przedstawiono rownolegle w
przeliczeniu na populacje szczepionych (w ramach wykazu aptecznego) oraz na jednego zaszczepionego

pacjenta.

W modelu poréwnywane sg koszty i wyniki zdrowotne wystepujgce w okresie jednego ,przecietnego”
sezonu epidemicznego, tj. sezonu z usrednionymi wartosciami parametrow epidemiologicznych (wskaz-
nikdw zachorowalnosci / hospitalizacji / zgondw, rozktadu typow wirusa) obserwowanymi w pieciu
ostatnich sezonach grypy (od 2015/2016 do 2019/2020 dla danych PZH oraz od 2013/2014 do
2017/2018 dla danych EuroMOMO). Usrednienie wskaZznikdw rozpowszechnienia grypy i jej powiktan z
kilku sezonéw pozwolito na ograniczenie btedu oszacowania wynikajgcego z duzej zmiennosci sezono-
wej zachorowalnosci, sSmiertelnos$ci zwigzanej z grypg oraz rozktadu typdw wirusa krazgcych w srodowi-
sku. W swietle braku mozliwosci wiarygodnej prognozy rozpowszechnienia grypy w nastepnych sezo-
nach, zastosowane podejscie uznano za racjonalne i bardziej wiarygodne od wnioskowania na podsta-

wie pojedynczego (np. ubiegtego) sezonu.

W oszacowaniach epidemiologicznych pominieto dane PZH z sezonu 2020/2021, gdyz w momencie
przeprowadzenia analizy sezon grypowy nie byt zakoriczony. Ponadto, spadek liczby rejestrowanych za-

chorowan i podejrzern zachorowan na grype od roku 2020 jest najprawdopodobniej zwigzany z
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wystgpieniem pandemii wirusa SARS-CoV-2, ktéra mogta sie przyczyni¢ do zmniejszenia liczby zgtasza-

nych przypadkoéw podejrzen grypy wskutek utrudnienia w dostepie do opieki zdrowotne;.

Uproszczony schemat modelu, obrazujacy sktadowe kosztow i konsekwencje zdrowotne zwigzane z po-

szczegdlnymi zdarzeniami uwzglednionymi w modelu, przedstawia Wykres 1.

Wykres 1. Koszty i wyniki zdrowotne uwzglednione w modelu.

Sezon epidemiczny grypy w populacji oséb ponizej 18. roku zycia

I
T

e el

Zdarzenia/stany

kliniczne

: koszt szczepionki

koszt wizyty liczba zgondéw
: koszt hospitalizacji zwigzanych z grypa;
) Konse'kwenqe liczba wizyt u lekarza P ! utr:ta L¥G / gA‘I/.gaz
osztowe i zdrowotne 2wigzanych z grypa; liczba hospitalizacji powodu
utrata QALY z zwigzanych z grypa przedwczesnego
powodu grypy zgonu

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

e Szczepienie przeciw grypie,
e Wizyta u lekarza zwigzana z grypa,
e Hospitalizacja zwigzana z grypa,

e Zgon zwigzany z grypa.

Szczepienie przeciw grypie, wystepujace u okreslonego odsetka chorych z ramienia QlV, wigze sie z kosz-
tem zaszczepienia. Catkowity koszt szczepionki w populacji docelowej stanowi iloczyn jednostkowego

kosztu szczepienia oraz liczby zaszczepionych w sezonie epidemicznym.

U pacjentéw wymagajgcych wizyty u lekarza z powodu grypy naliczano utrate uzytecznosci zwigzang z
chorobg. Catkowitg utrate QALY w populacji docelowej obliczano jako iloczyn utraty QALY przypadajacej
na jeden epizod grypy oraz liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym. Prognozowana roczna

liczba wizyt jest zalezna od skutecznosci interwencji oraz odsetka zaszczepionych (a zatem rdzna dla
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kazdej z porownywanych strategii: QIV i brak szczepienia), co wynika ze zmnigjszenia liczby zachorowan
wskutek zastosowania szczepienia, wyrazonej parametrem skutecznosci klinicznej szczepionki (VE, z
ang. vaccine efficacy) interpretowanym jako wzgledna (%) redukcja liczby epizodéw u osoby zaszczepio-
nej (wzgledem osoby niezaszczepionej). Przyjmujac, ze liczebnos¢ populacji docelowej wynosi N, liczba
wizyt na 100 tys. 0osdb w populacji nieszczepionej jest réwna w, odsetek zaszczepionych w populacji
wynosi VC, a skutecznosc szczepionki w zmniejszaniu liczby wizyt zwigzanych z grypg — VE, oczekiwang

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

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

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

Hospitalizacja zwigzana z grypa wigze sie z kosztem pobytu w szpitalu. Na poziomie populacji docelowej,
koszt ten obliczano jako iloczyn kosztu jednej hospitalizacji oraz oczekiwanej liczby hospitalizacji w se-
zonie epidemicznym. Podobnie jak w przypadku wizyt ambulatoryjnych, prognozowana liczba hospitali-
zacji rézni sie dla poréwnywanych interwencji (QIV i brak szczepienia) co wynika z réznych odsetkéw
zaszczepienia. Sposéb obliczenia liczby hospitalizacji dla kazdej ze strategii szczepienia jest analogiczny

jak przedstawiony powyzej dla wizyt u lekarza.

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

zanej z grypa u chorych hospitalizowanych.

Oczekiwang liczbe zgondw w populacji docelowej obliczano analogicznie jak w przypadku wizyt i hospi-
talizacji. Prognozowana dla kazdego scenariusza (interwencji) liczba zgondw postuzyta nastepnie do ob-
liczenia utraty lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego zgonu.
W tym celu wyznaczono oczekiwang dalszg dtugos¢ trwania zycia — catkowitg i skorygowang o jakos¢
(QALY) — przypadajaca na jednego pacjenta z populacji docelowe] (od 6. do 24. miesigca zycia oraz od
60. miesigca do 18. roku zycia). Nastepnie, mnozgc zdyskontowane $rednie dalsze lata zycia (QALY) przez
liczbe zgondw z powodu grypy w populacji docelowej, uzyskano catkowitg utrate lat zycia (QALY) w po-
pulacji zwigzang z grypa. Réznica utraconych lat zycia (QALY) miedzy komparatorem (brak szczepienia)
a interwencjg wyznaczata efekt szczepionki czterowalentnej wynikajgcy ze zmniejszenia $miertelnosci

zwigzanej z grypg, w postaci zyskanych lata zycia (LYG) i zyskanych QALY. Ostatecznie, catkowity efekt
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netto ocenianej interwencji stanowit sume QALY zyskanych w wyniku zmniejszonej zachorowalnosci

(liczby wizyt) oraz zmniejszonej umieralnosci zwigzanej z grypa.

Szczegdtowy schemat kalkulacji kosztéw oraz konsekwencji zdrowotnych w zaleznosci od statusu za-

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

Wykres 2. Schemat obliczania kosztéw i wynikdw zdrowotnych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenia
/stany kliniczne

Liczba pacjentéw

Szczepieni przeciw grypie Nieszczepieni przeciw grypie Populacja docelowa - tgcznie

Konsekwencje zdrowotne
Koszty [zi]
(QALY)

liczba zaszezepionych = VC liczba nieszezepionych = (1-VC) liczebnosc populacji docelowej = koszt szczepienia = liczba
Szczepienie (odsetek zaszczepionych) x (odsetek nieszczepionych) x liczba zaszczepionych + liczba zaszczepionych x koszt
liczebnosc populacji docelowef liczebnosé populacji docelowef nieszczepionych Jednostkowy szczepienia
liezba wizyt (zaszczepieni) = VE
- ” E‘, . pien) liczba wizyt (nieszczepieni) =
Wizyty (skutecznosc szczepionki) x N . liczba wizyt = liczba wizyt utrata QALY z powodu grypy = B
N N ; N wspdtczynnik zopadalnosci u B ! koszt wizyt = liczba wizyt x koszt
Iwigzane 7 wspotczynnik zapadalnosei u (zaszczepieni) + liczba wizyt liczba wizyt x utrata QALY na 1
nieszezepionych (wizyty/100 tys.) Jjednostkowy wizyty
grypa nieszczepionych (liczba/100 tys. )} (nieszezepieni} epizod
x liczba niezaszczepionych
x liczba zaszczepionych
liezba hospitalizacji (zaszczepieni, liezba hospitalizacji
o P j ( - P . } i i ‘ liczba hospitalizacji = liczba L
Hospitalizacje = VE (skutecznosc szczepionki) x (nieszczepieni) = wspdtczynnik h ol ¢ )+ koszt hospitalizacji = liczba
ospitalizacji (zaszczepieni
zwigzane z wspdfczynnik hospitalizacji u hospitalizacji u nieszczepionych p’ﬂbg F:las rra{rzai ; hospitalizacji x koszt
grypa nieszezepionych (liczba/100 tys.) (liczba/100 tys.) x liczba {meﬂa'i ieni) g Jjednostkowy hospitalizacji
x ficzba zaszczepionych niezaszczepionych P
liezba zgondw (zaszczepieni) = VE ) . o utrata QALY z powedu zgonu =
.. liczba zgonéw (nieszczepieni) = . . .
. (skutecznosc szczepionki) x N N liczba zgondw = liczba zgonow liczba zgonow x zdyskontowana
Zgony zwigzane . . wspdtczynnik zgondw u N o
wspofczynnik zgonow u . ) . (zaszczepieni) + liczba zgondow oczekiwana diugosé zycig x
zgrypg nieszezepionych (liczba/100 tys.) N ..
nieszczepionych (liczbo/100 tys.) (nieszczepieni) uZytecznosé w populacji
x liczba niezaszezepionych
x liczba zaszczepionych docelowey
utrata QALY = utrata QALY Z
tgczne koszty | wyniki w . o kaoszt = koszt szczepienia + koszt
» _ powodu grypy + utrata QALY z N [
populacji docelowej wizyt + koszt hospitalizacji
powodu zgonu

Parametry modelu, na podstawie ktorych obliczano catkowite roczne koszty i wyniki zdrowotne dla po-

rownywanych interwencji, oméwiono szczegdtowo w nastepnym rozdziale.

3.7

Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

3.7.1 Charakterystyka modelowanej populacji

W modelu ekonomicznym dla szczepionki VaxigripTetra wykorzystano nastepujace charakterystyki de-

mograficzne modelowanej populacji:

e liczebno$¢ modelowanej populacji,
e Przecietne dalsze trwanie zycia,

e Sredni wiek w populacji docelowej,

Liczebnos¢ populacji uwzgledniono w modelu w celu lepszego zobrazowania kosztow i konsekwencji
zdrowotnych — ze wzgledu na stosunkowo niskie rozpowszechnienie rozwazanego stanu klinicznego,

interpretacja inkrementalnych kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w przeliczeniu na jednego pacjenta
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moze byc¢ utrudniona, w zwigzku z czym wyniki analizy ekonomicznej dla chordb zakaZznych sg zwycza-
jowo prezentowane w przeliczeniu na szerszg populacje (np. cata populacje docelowa lub populacje
ktéra otrzyma szczepienie). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze podejscie to nie wptywa na oszacowania in-
krementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cen progowych ocenianej interwencji.
Wyniki niniejszej analizy przedstawiono w przeliczeniu na populacje dzieci, ktéra — zgodnie z deklarowa-
nymi przez wnioskodawce dostawami szczepionki VaxigripTetra w najblizszych sezonach — otrzyma
szczepionke VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw refundowanych w aptece. Zgodnie z zatozeniami
przyjetymi w analizie wptywu na budzet (BIA VaxigripTetra 2021), liczba dzieci z rozwazanej populac;ji

docelowej, ktéra otrzyma szczepionke VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw refundowanych, wynosi:

Przyjecie, ze modelowang populacje stanowig osoby zaszczepione, sprowadza sie do poréwnania stra-
tegii petnej (100%) wyszczepialnosci ze strategig braku szczepienia. Dodatkowo w wersji elektronicznej
modelu wprowadzono mozliwos¢ prezentacji wynikow w przeliczeniu na catg populacje docelowg dzieci
w wieku <2 i 5-17 lat w Polsce (5,6 mln oséb w podgrupach wiekowych < 2 lat [560 tys. oséb] oraz od 5
do 17 lat [5 min oséb]; GUS 2020a oraz Rozdziat 10.2, Tabela 37) z jednoczesnym zatozeniem jedynie

czeSciowej wyszczepialnosci).

Sredni wiek osoby z populacji docelowej (0,7 roku w podgrupie wiekowej < 2 lat oraz 11 lat w podgrupie
wiekowej od 5 do 17 lat) obliczono w oparciu o aktualng strukture wiekowg ludnosci w Polsce, przed-
stawiong w opracowaniu informacji statystycznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego, dotyczgcych
stanu i struktury oraz ruchu naturalnego w przekroju terytorialnym w 2020 r. ([GUS 2020a]; zob. Roz-
dziat 10.2, Tabela 37). Parametr ten wykorzystano nastepnie do obliczenia przecietnego dalszego trwa-
nia zycia (i w konsekwencji sredniej utraty lat zycia z powodu zgonu) osoby z populacji docelowej. W
tym celu, z publikowanych przez Gtoéwny Urzad Statystyczny tablic trwania zycia (najbardziej aktualne
dane na 2019 r.) odczytano przecietne dalsze trwanie zycia u kobiet i mezczyzn, ktérzy dozyli Sredniego
wieku w populacji docelowej (78 lat w podgrupie wiekowej < 2 lat oraz 68 lat w podgrupie wiekowej od
5 do 17 lat). Oczekiwane lata dalszego zycia, wynoszace odpowiednio 81,75 lat (kobiety) i 74,07 lat

(mezczyzni) w podgrupie wiekowej < 2 lat oraz 72,12 lat (kobiety) i 64,43 lat (mezczyZni) w podgrupie
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wiekowej od 5 do 17 lat, zwazono strukturg ptci w populacji docelowej wg danych GUS za 2020r. (51,4%
pfci meskiej i 48,6% pfci zerskiej w wieku ponizej 2 lat oraz 51,3% ptci meskiej i 48,7% ptci zenskiej w
podgrupie wiekowe]j 5-17 lat; zob. takze Rozdziat 10.2, Tabela 38).

Zestawienie wartosci parametrow demograficznych przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w

ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka demograficzna populacji docelowej z wyszczegdlnieniem podgrup wieko-
wych < 2 lati5-17 lat.

Parametr Wartoé¢ Zrédto

Liczebno$¢ populacji (docelowej / szczepionych w ramach wykazu aptecznego)

Liczebnos$¢ populacji wiek <2 lat: _
docelowej, w tym: wiek 5-17 lat: ]
wiek < 2 lat: _
Pte¢ zenska GUS 2020a
wiek 5-17 lat: I
wiek < 2 lat: _
Pte¢ meska
wiek 5-17 lat: I
Przecietne dalsze trwania zycia
Sredni wiek w popu- wiek <2 lat: 068 GUS 2020a
lacji docelowej wiek 5-17 lat: 10,92
Przecietne dalsze wiek < 2 lat: 77,80 GUS 2019
trwanie zycia * wiek 5-17 lat: 68,17

obliczone dla $redniego wieku osoby z populacji docelowej (0,7 roku w podgrupie wiekowej < 2 lat oraz 11 lat w podgrupie wiekowej od 5
do 17 lat), jako $rednie dalsze trwania zycia kobiet (81,75 lat w podgrupie wiekowej < 2 lat i 72,12 lat w podgrupie wiekowej od 5 do 17
lat) i mezczyzn (74,07 lat w podgrupie wiekowej < 2 lat i 64,43 lat w podgrupie wiekowej od 5 do 17 lat) wazone strukturg ptci (51,4% -
meska i 48,6% - zeriska w wieku ponizej 2 lat oraz 51,3% - meska i 48,7% - zeriska w podgrupie wiekowej 5-17 lat).

3.7.2 Wyszczepialnos¢ przeciw grypie

Wyszczepialnosé, tj. odsetek osdb szczepionych przeciw grypie w danej populacji w ciggu jednego se-

zonu epidemicznego, spetnia w modelu dwie zasadnicze funkcje:

e wykorzystane w modelu historyczne wskazniki zachorowalnosci na grype dotyczyty populacji
cze$ciowo zaszczepionej, w zwigzku z czym wyznaczenie wskaznikéw zachorowalnosci w hipo-
tetycznych populacjach: nieszczepionej oraz catkowicie zaszczepionej wymagato zatozenia po-
ziomu wyszczepialnosci dla szczepionki, wystepujgcego w sezonach z ktérych zaczerpnieto dane

epidemiologiczne (2015/2016 i pdzniejsze),
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e jak wspomniano w Rozdziale 3.6, model umozliwia poréwnanie strategii z zatozeniem czescio-

wej wyszczepialnosci populacji docelowe;j.

Dane dotyczgce historycznego poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie u osob w wieku od. 6. do 24.
miesigca zycia oraz od 60. miesigca do 18 roku zycia w Polsce zaczerpnieto z raportu Ogdlnopolskiego
Programu Zwalczania Grypy — estymacje rynkowe na bazie danych pochodzgcych od dystrybutorow oraz
dostepnych na stronie www.pzh.gov.pl (OPZG 2020). Dla grupy ponizej 2 lat przyjeto dane z podgrupy
wiekowej 0-4 lat, a dla przedziatu wiekowego 5-17 lat — dane z podgrupy wiekowej 5-14 lat. Wyszcze-
pialnos¢ w tych podgrupach wiekowych (0-4 i 5-14 lat) w sezonach od 2015/2016 do 2019/2020 za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Srednie poziomy zaszczepienia populacji w grupie wiekowej od 6. do 24. miesigca zycia oraz
od 60. miesigca do 18 roku zycia w sezonach 2015/2016-2019/2020 w Polsce (OPZG 2020).

Przedziat wie-

2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 Srednia*
kowy/Sezon:
0-4 lat 0,73% 0,74% 0,76% 0,83% 1,04% 0,82%
5-14 lat 1,31% 1,31% 1,30% 1,39% 1,39% 1,34%

*  Srednia wyszczepialno$¢ wazona liczebnoscig populacji oséb w wieku 0-4 lat oraz 5-14 lat w Polsce w danym sezonie — na podstawie

rocznikdw demograficznych GUS).

Zgodnie z zakresem danych epidemiologicznych PZH uzytych w analizie podstawowej (sezony od
2015/2016 do 2019/2020), historyczng wyszczepialnosé przyjeto na poziomie sredniej z 5 sezonodw, tj.
0,82% w podgrupie wiekowej 0-4 lat oraz 1,34% w podgrupie wiekowej 5-14 lat. Odsetki te wykorzy-

stano do oszacowania wskaznikow zachorowalnosci dla strategii braku zaszczepienia.

Jak wspomniano w Rozdziale 3.7.1, modelowanie w analizie podstawowe] przeprowadzono dla liczeb-
nosci populacji, ktéra — zgodnie z deklarowang wielkoscig dostaw — otrzyma szczepionke VaxigripTetra
w ramach wykazu lekéw refundowanych, wyszczepialnos¢ w rozwazonej populacji ustawiono na pozio-

mie 100% (pordwnanie strategii petnego zaszczepienia wzgledem braku szczepienie).

3.7.3 Parametry epidemiologiczne

3.7.3.1 Liczba wizyt zwigzanych z grypg / 100 tys. oséb

Za punkt wyjscia do oszacowania liczby wizyt z powodu grypy w sezonie epidemicznym postuzyty dane
o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype w Polsce, publikowane przez NIZP-PZH w ra-
mach tygodniowych meldunkow epidemiologicznych (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). Dane PZH
pochodzg z okresowych, zbiorczych ,Meldunkéw o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na

grype”, nadsytanych do powiatowych stacji sanitarno-epidemiologicznych przez wszystkie jednostki
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ochrony zdrowia, do ktorych zgtosili sie chorzy, oraz dane przesytane przez wojewddzkie stacje sani-
tarno-epidemiologiczne w formie zagregowanej do Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH. W meldunkach PZH
wykazywana jest grypa (rozpoznana klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie
zachorowania grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria definicji. Ponie-
waz dane PZH uwzgledniajg zachorowania zgtaszane do lekarza, w dalszych obliczeniach zatozono, ze

raportowana zachorowalnos¢ jest tozsama z liczbg wizyt u lekarza.

Interpretujgc dane epidemiologiczne PZH istotne jest rozrdznienie pomiedzy ,grypg prawdziwg”, tj. wy-
wotang przez wirusa grypy (typu A i B), oraz innych zachorowan o charakterze grypy (grypopodobnych,
ILl, z ang. influenza-like illness). Dane PZH o zachorowalnosci obejmujg zachorowania i podejrzenia za-
chorowan na grype, tj. grype rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie, chorobe grypopodobna (ILI) oraz
ostre zakazenia drog oddechowych (ARI, z ang. acute respiratory infection). W zwigzku z tym, przyjecie
nieskorygowanych wspdétczynnikow zapadalnosci z PZH jako tozsamych z zachorowalnoscig na grype
typu A i B prowadzitoby do przeszacowania rzeczywistego rozpowszechnienia rozwazanego stanu zdro-

wotnego.

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

nosci na ILI jako podstawy dalszych obliczer nalezy traktowac jako podejscie konserwatywne.

Liczba zachorowan i podejrzen zachorowan na grype w Polsce w ostatnim sezonie grypowym
(2019/2020) wyniosta 927 tys. przypadkdw w grupie wiekowej ponizej 0-4 lat (wspdtczynnik 48 466,28
na 100 tys. oséb) oraz 869 tys. przypadkow w grupie wiekowej 5-14 lat (wspdtczynnik 21 969,56 na 100
tys. osob). W przypadku $redniej z 5 ostatnich sezondw grypowych (od 2015/2016 do 2019/2020), liczba
ta wynosita odpowiednio: 1 mIn przypadkdéw w grupie wiekowej ponizej 0-4 lat (wspdtczynnik 48 285,70
na 100 tys. oséb) oraz 1 min przypadkéw w grupie wiekowej 5-14 lat (wspdtczynnik 25 971,89 na 100

tys. osob).

Oszacowanie liczby przypadkéw grypy prawdziwej (wywotanej przez wirusa grypy typu A i B) sposréd
wszystkich zgtoszonych do PZH przypadkéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype wykonano
na podstawie danych z tygodniowych meldunkow epidemiologicznych NIZP-PZH dotyczacych analizy wi-
rusologicznej probek pobranych od pacjentéw z objawami grypy lub grypopodobnymi celem laborato-

ryjnego potwierdzenia przyczyny zachorowania o charakterze grypy. Odsetek wynikéw dodatnich ().
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odsetek zbadanych prébek, u ktorego potwierdzono obecnosé wirusa grypy typu A lub B), przedsta-
wiono dla ostatniego sezonu (2019/2020) oraz ostatnich pieciu sezondéw (od 2015/2016 do 2019/2020).
Sredni odsetek wynikéw dodatnich na obecno$¢ zakazenia wirusami grypy typu A i B w sezonie
2019/2020 oszacowano w podgrupie 0-4 lat na 51,49% oraz w podgrupie 5-14 lat na 57,91%. Sredni
wynik liczby przypadkéw grypy z ostatnich pieciu sezondéw, to 47,66% w podgrupie 0-4 lat oraz 54,53%
w podgrupie 5-14 lat. Szczegdty dotyczace odsetkdw potwierdzonych przypadkow zakazenia wirusem

grypy zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7. Odsetek potwierdzonych laboratoryjnie przypadkéw zakazen wirusem grypy w poszczegol-
nych sezonach.

Odsetek potwierdzonych laboratoryjnie zakazeri wirusem grypy w podgrupie wiekowej

Sezon

0-4 lat 5-14 lat

2015/2016 45,17% 46,91%
2016/2017 43,32% 54,91%
2017/2018 44,76% 59,40%
2018/2019 57,19% 61,16%
2019/2020 51,49% 57,91%
Srednia w sezonie 47,66% 54,53%

Raportowane przez PZH liczby zachorowan na grype lub choroby grypopodobne (ILI) oraz szacowane
liczby przypadkow zakazen wirusem grypy A i Bw przeliczeniu na 100 tys. oséb w populacji, odpowiednio
dla podgrup wiekowych od 6. do 23. miesigca zycia oraz od 60. miesigca do 18. roku zycia, obliczone
jako iloczyn zapadalnosci na ILI oraz procentowego udziatu zakazen wirusem grypy typu A lub B wsrdd

pacjentéw z ILI, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba wizyt zwigzanych z grypg lub chorobg grypopodobng tacznie (ILI) oraz grypa (zakazenie
wirusem grypy typu A i B) w poszczegdlnych sezonach.

Liczba wizyt na 100 tys. os6b

W tym: grypa (wywotana wirusem grypy

Sezon tacznie grypa i podejrzenia grypy (ILI) typuA lub B)
0-4 5-14 0-4 5-14
2015/2016 50 458,2 25374,7 22793,8 11903,1
2016/2017 57 842,2 27 135,7 25058,9 14 899,5
2017/2018 25262,9 30730,3 11307,0 18 254,8
2018/2019 59 399,0 24 649,2 33972,7 15075,6
2019/2020 48 466,3 21 969,6 24953,8 127235
Srednia w sezonie 48 285,7 25971,9 23 010,7 14 163,0
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Przedstawione wskazniki liczby wizyt odnoszg sie do scenariusza istniejgcego, tj. czesciowego zaszcze-
pienia populacji szczepionkami przeciw grypie. Sposéb wyznaczenia liczby wizyt dla strategii braku szcze-

pienia przedstawiono w Rozdziale 3.6.

W analizie zatozono, ze przypadki zgtaszane do lekarza stanowig 42% wszystkich chorych (Bayer 2014),
co oznacza, ze na kazda wizyte z powodu grypy przypada 1,38 przypadkdw niekonsultowanych, zaréwno
w przypadku zachorowan u dzieci ponizej 2 lat jak i dzieci i mtodziezy od 5 do 17 lat. Poniewaz jednak u
chorych niezgtaszajgcych sie do lekarza uwzgledniano w modelu jedynie koszty lekéw (ktére w analizie
podstawowe] przyjeto na poziomie 0 zt), nie naliczajgc konserwatywnie m.in. utraty uzytecznosci, para-

metr ten nie wptywat na wyniki w analizie podstawowe].

Podsumowujac, w analizie podstawowej zatozono, ze liczba wizyt zwigzanych z grypa odpowiada zacho-
rowalnosci (na grype lub ILI) raportowanej przez PZH, skorygowanej o udziat grypy wywotanej wirusem
typu A lub B wsrdd pacjentdow badanych laboratoryjnie. Oszacowanie to nalezy uznac za konserwa-
tywne, gdyz dane dotyczace liczby zachorowan na grype sg zanizone ze wzgledu na niedoskonatosci
systemu rejestracji przypadkow choréb zakaznych w Polsce, jak i fakt, ze wielu chorych nie udaje sie do

lekarza.

3.7.3.2 Liczba hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z grypg / 100 tys. 0sob

Dane dotyczace liczby skierowan do szpitala oraz zgondéw zwigzanych z grypg w Polsce sg publikowane
przez NIZP-PZH w tygodniowych ,Meldunkach o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype”
(http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld), jednak powszechnie uwaza sie, ze liczby raportowane przez PZH,
w szczegdlnosci wspotczynniki zgondw, sg znaczgco niedoszacowane z powodu niewtasciwej rejestracji
i zgtaszania chordb zakaZznych. Zgodnie z opinig Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii dr |. Paradow-
skiej-Stankiewicz, dostepne dane NIZP-PZH dotyczace $miertelnosci z powodu grypy i jej powikfan w
Polsce sg niedoszacowane z powodu niewtasciwego lub nieprecyzyjnego wskazania wyjsciowej przy-
czyny zgonu u wielu chorych na grype, co jest spowodowane niskg jakoscig informacji o przyczynach
zgonow w Polsce. Podobnie, zgodnie z opinig bytego Krajowego Konsultanta ds. Epidemiologii prof. A.
Zielinskiego oraz kierownika Zaktadu Badania Wiruséw Grypy, Krajowy Osrodek ds. Grypy NIZP-PZH prof.
L. B. Brydak, raportowane liczby zgondw nie odzwierciedlajg rzeczywistej Smiertelnosci z powodu grypy,
ktdra jest znacznie wyzsza (Ernst & Young 2013). Rozbieznos$ci wynikajg m.in. w faktu, ze jako przyczyne
hospitalizacji i zgondw podaje sie zazwyczaj jednostki chorobowe, ktdre stanowig juz powiktania pogry-
powe (np. zapalenie ptuc, niewydolno$¢ oddechows), a nie samg grype (ICD-10: J10-J11). Czesto tez

infekcja grypowa powoduje zaostrzenie choroby juz istniejacej (Ernst & Young 2013, Kuchar 2007).
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Ocene rzeczywistej liczby hospitalizacji i zgondw z powodu grypy utrudnia rowniez fakt, ze w szpitalach
bardzo rzadko wykonuje sie badania laboratoryjne w celu potwierdzenia zakazenia wirusem grypy np. u
chorych z zapaleniem ptuc; ponadto, w momencie wystgpienia wtérnych powiktan grypy, stanowigcych

faktyczng przyczyne zgonu / hospitalizacji, zakazenie jest juz czesto niewykrywalne.

Majac na uwadze bardzo niskg wiarygodnos$¢ danych NIZP-PZH, liczbe zgondw z powodu grypy u 0sob
od 6. do 24. miesigca zycia oraz od 60. miesigca do 18. roku zycia oparto na danych ogdlnoeuropejskich,
pochodzgcych z projektu EuroMOMO. Oszacowania EuroMOMO zostaty takze wskazane przez Krajo-
wego Konsultanta ds. Epidemiologii dr I. Paradowskg-Stankiewicz jako najbardziej wiarygodne zrédto
danych dotyczgcych Smiertelnosci zwigzanej z grypg. EuroMOMO (www.euromomo.eu) jest siecig, po-
wotana we wspotpracy z Europejskim Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowa
Organizacjg Zdrowia (WHO) w celu cotygodniowego monitorowania umieralnosci z dowolnej przyczyny
w roznych grupach wiekowych w kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski). Poczawszy od
2013 r., w ramach sieci EuroMOMO realizowany jest nowy projekt dedykowany cotygodniowej ocenie
umieralnosci zwigzanej z grypa (z ang. excess influenza-attributable mortality) w Europie, w oparciu o
epidemiologiczny model statystyczny FluMOMO. Narzedzie FluMOMO umozliwia oszacowanie dodat-
kowej liczby zgondow (w przeliczeniu na 100 tys. osdb w danej grupie wiekowej) spowodowanych wiru-
sem grypy, w oparciu o szereg danych wejsciowych, w tym cotygodniowej liczby zgondw z dowolnej

przyczyny, aktywnosci grypy w tym okresie oraz zmian temperatury powietrza.

Nalezy podkresdli¢, ze problem braku wiarygodnych danych epidemiologicznych nt. liczby zgondéw zwia-
zanych z grypa nie jest ograniczony do Polski (Simonsen 2005). Z tego wzgledu, tradycyjng i preferowana
na $wiecie metodg oceny liczby zgondw zwigzanych z grypa pozostaje posrednie oszacowanie wptywu
grypy na $Smiertelnos¢ w oparciu o modele statystyczne (Simonsen 2007, Matias 2014). W modelach
tych standardowo szacuje sie dodatkowsg liczbe zgondw w okresie zimowym wzgledem oczekiwanej ,ba-
zowej” liczby zgonow w przypadku braku aktywnosci grypy, i przypisuje nadwyzke zgondéw grypie. W
zwigzku z powyzszym, wykorzystanie w niniejszej analizie wynikéw modelu FluMOMO — zamiast danych
pochodzacych z rejestrow PZH — nie tylko nie stanowi ograniczenia analizy, lecz jest zgodne z aktualng i

rekomendowang praktykg modelowania konsekwencji zdrowotnych grypy.

Na chwile obecng w ramach projektu FluMOMO oszacowano umieralnos¢ zwigzang z grypa w Europie
w sezonach od 2013/2014 do 2017/2018 (Nielsen 2019). W celu zachowania spdjnosci z zakresem se-
zondéw uwzglednionych w oszacowaniu wskaznikéw zachorowan i hospitalizacji z PZH, w analizie pod-
stawowe] wykorzystano usrednione wspotczynniki Smiertelnosci od sezonu 2015/2016 wigcznie, tj. z

ostatnich trzech sezondw, dla ktérych udostepnione sg takie informacje (brak dostepnych informacji dla
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sezondw 2018/2019 oraz 2019/2020), oszacowane oddzielnie dla grup wiekowych 0-4, 5-14 a nastepnie

usrednione z trzech sezonow (Tabela 9).

Tabela 9. Wspdtczynnik smiertelnosci z powodu grypy (na 100 tys.; na podst. Nielsen 2019).

Sezon/Przedziat wiekowy 0-4 lat 5-14 lat
2013/2014 0,69 0,22
2014/2015 0,69 0,22
2015/2016 0,69 0,22
2016/2017 1,05 0,11
2017/2018 0,14 0,11

Srednia (3 sezony) 0,63 0,15

Wspodtczynniki zgondw oszacowane analogicznie w oparciu o liczby zgondw raportowane przez PZH te-

stowano w ramach analizy wrazliwosci.

Liczbe hospitalizacji / 100 tys. oséb w grupie ponizej od 6. do 24. miesigca zycia oraz od 60. miesigca do
18. roku zycia oszacowano oparciu o dane NIZP-PZH. Dane dot. liczby hospitalizacji z powodu ILI sg do-
stepne jedynie ogdtem (tgcznie we wszystkich grupach wiekowych) oraz dzieci (0-14 lat). Zgodnie z ra-
portem NIZP-PZH ,Choroby zakaZzne i zatrucia w Polsce w 2019 roku)”, liczba skierowan do szpitala z
powodu grypy i podejrzenia zachorowan na grype w 2019 roku wyniosta 18 198 ogétem, w tym 10 379
u dzieci (0-14 lat) (PZH 2019). Ze wzgledu na brak bardziej szczegdtowego rozktadu zatozono, ze wskaz-
nik hospitalizacji jest jednakowy w grupach 6-23 mies. oraz 5-17 lat i rowny wskaznikowi hospitalizacji
w populacji 0-14 lat wg PZH. Jako ze liczby hospitalizacji raportowane przez PZH obejmujg wszystkie
przypadki ILI, tj. zaréwno grype jak i podejrzenia zachorowan na grype, zatozono, ze udziat grypy praw-
dziwej w facznej liczbie hospitalizacji z powodu ILI bedzie réwny odsetkowi potwierdzen laboratoryjnych
grypy w danym sezonie epidemicznym. Innymi stowy w analizie podstawowej (usrednione dane z pieciu
sezondw) przyjeto, ze liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa prawdziwa bedzie stanowi¢ 47,66% (w
podgrupie 0-4 lat) oraz 54,53% (w podgrupie 5-14 lat) wszystkich hospitalizacji z powodu ILI, tj. zgodnie
z zatozonym odsetkiem wynikdw dodatnich na obecnosé zakazenia wirusami grypy typu A i B w populacji

w podanych przedziatach wiekowych w sezonie 2019/2020.

Tabela 10. Kalkulacja wspdtczynnika hospitalizacji z powodu grypy (na 100 tys.; na podst. danych PZH).

Wskaznik hospitalizacji w po-  Odsetek laboratoryjnych potwier- Wskaznik hospitalizacji z powodu

Sezon/Przedziat wodu ILI dzen grypy grypy prawdziwej
wiekowy
0-14 lat 5-14 lat 0-4 lat 5-14 lat 0-4 lat 5-14 lat
2013/2014 168,3 168,3 45,17% 46,91% 76,03 78,95
2014/2015 165,6 165,6 43,32% 54,91% 71,74 90,92
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Wskaznik hospitalizacji w po-  Odsetek laboratoryjnych potwier- Wskaznik hospitalizacji z powodu

Sezon/Przedziat wodu ILI dzen grypy grypy prawdziwej
wiekowy
0-14 lat 5-14 lat 0-4 lat 5-14 lat 0-4 lat 5-14 lat
2015/2016 117,9 117,9 44,76% 59,40% 52,76 70,03
2016/2017 154,9 154,9 57,19% 61,16% 88,60 94,74
2017/2018 171,5 171,5 51,49% 57,91% 88,28 99,30
Srednia 155,6 155,6 47,66% 54,53% 74,17 84,87

Zestawienie wspoétczynnikdw przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wspotczynniki hospitalizacji i Smiertelno$ci z powodu grypy (na 100 tys.) — analiza podsta-

WOWa.
Parametr 0-4 lat 5-14 lat Zrédto
, T Na podst. danych PZH ($rednia z sezonow
Wskaznik hospitalizacji (na 100 tys.) 74,17 84,87 2015/2016 do 2019/2020)
Wskaznik émiertelnosci (na 100 tys.) 0,63 0,15 Na podst. danych EuroMOMO (Srednia z

sezondéw 2015/2016 do 2017/2018)

Przedstawione wskazniki odnoszg sie do scenariusza historycznego, tj. czesciowego zaszczepienia popu-
lacji. Sposéb wyznaczenia liczby wizyt dla strategii braku szczepienia oraz strategii petnego zaszczepienia

przedstawiono w Rozdziale 3.6.

3.7.3.3 Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy A i B w poszcze-
golnych sezonach

W celu bardziej precyzyjnego obliczenia liczby zdarzen zwigzanych z poszczegdlnymi szczepami wirusa,
w modelu epidemiologicznym uwzgledniono sezonowg zmiennos¢ wystepowania szczepdw wirusa typu
A (HIN1, H3N2) i B. Czestosci wystepowania poszczegdlnych podtypow okreslono na podstawie mel-
dunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH (http://wwwold.pzh.gov.pl/epimeld). W tym celu wykorzystano
dane dotyczgce liczby laboratoryjnie potwierdzonych przypadkdéw zakazen wirusami w danym sezonie
epidemicznym wg wybranych patogendw. Liczby prébek oraz wyniki badan opieraty sie na danych z ty-
godniowych raportdéw przesytanych do Krajowego Osrodka ds. Grypy NIZP-PZH przez wojewddzkie sta-
cje sanitarno-epidemiologiczne, ktore otrzymaty prébki do badan wirusologicznych od lekarzy pierw-
szego kontaktu, biorgcych udziat w wybidrczym nadzorze nad grypa (system Sentinel). Probki pobierane
sg od niektorych pacjentéw podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi

(RSV, parainfluenza, adenowirus).

Liczbe wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B wsérdd laboratoryjnie potwierdzonych przypadkéw

grypy w ostatnich pieciu sezonach (2015/2016-2019/2020) w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Czesto$¢ wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach (na pod-
stawie danych NIZP-PZH).

Sezon/Parametr Typ A Typ B TV A podyp
HIN1 H3N2
2015/2016 43 328 272 2
2016/2017 439 6 0 173
2017/2018 156 505 46 7
2018/2019 60 4 272 15
2019/2020 229 17 65 27
Ogdtem 927 860 655 224

*  zaktadano, ze rozktad wystepowania podtypéw HIN1 i H3N2 w prébkach, dla ktérych nie wykonywano badania podtypu wirusa A, jest taki
sam jak wsrod probek badanych ze wzgledu na podtyp.

Czestos¢ wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B obliczong na podstawie powyzszych danych (przy
zatozeniu, ze rozktad wystepowania podtypdw HIN1 i H3N2 w prdobkach, dla ktérych nie wykonywano

badania podtypu wirusa A, jest taki sam jak wsréd prébek badanych ze wzgledu na podtyp), przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Czesto$¢ wystepowania szczepdw wirusa grypy A i B w poszczegdlnych sezonach (na pod-
stawie danych NIZP-PZH).

Typ A, podtyp
Sezon/Parametr Typ A Typ B

HIN1 H3N2

2015/2016 49,15% 50,85% 99,27% 0,73%
2016/2017 99,03% 0,97% 0,00% 100,00%
2017/2018 29,27% 70,73% 86,79% 13,21%

2018/2019 98,86% 1,14% 94,77% 5,23%
2019/2020 94,97% 5,03% 70,65% 29,35%
Ogodtem 67,74% 32,26% 74,52% 25,48%

*  zaktadano, ze rozktad wystepowania podtypéw HIN1 i H3N2 w prébkach, dla ktérych nie wykonywano badania podtypu wirusa A, jest taki
sam jak wsrod probek badanych ze wzgledu na podtyp.

Nalezy zaznaczy¢, ze rozktad wystepowania poszczegdlnych podtypdw wprowadzono w modelu global-
nym przede wszystkim na potrzeby pordwnania ze szczepionkami trojwalentnymi (ktére na chwile
obecng nie sg juz w praktyce stosowane). Ponadto, rozktad ten moze wptywac na wyniki analizy (rowniez
w pordéwnaniu z brakiem szczepienia) w sytuacji, gdy zatozona skuteczno$é szczepionki jest rézna dla
poszczegdlnych typdw wirusa. W analizie podstawowej (szczegdty w Rozdziale 3.7.3.4) skutecznosé
szczepionki VaxigripTetra zatozono na jednakowym poziomie dla wszystkich typow wirusa, w zwigzku z
czym przedstawione czestosci wystepowania poszczegdlnych typow wirusa grypy nie wptywajg na wy-
niki analizy. Niemniej jednak, parametr ten ma znaczenie w wariancie analizy wrazliwosci zaktadajgcym
skutecznosc¢ szczepionki zalezng od szczepu (zob. Rozdziat 3.7.3.4).
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3.7.3.4 Skuteczno$¢ szczepionki QlV przeciw grypie

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

zwigzanym z grypa okreslono na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL VaxigripTetra 2021).

Gtownych danych dotyczgcych VE w populacji pediatrycznej dostarczato badanie RCT, kontrolowane
placebo Pepin 2019. Préba ta zostata przeprowadzona w 4 regionach (Afryka, Azja, Ameryka Potudniowa
i Europa) podczas 4 sezondw grypowych, z udziatem ponad 5 400 dzieci w wieku od ukonczenia 6. mie-
sigca do ukoniczenia 35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki (0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra
(N=2 721) lub placebo (N=2 715) w odstepie 28 dni. Celem badania byta ocena skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie, wywotanej szczepem wirusa typu A
i/lub szczepem wirusa typu B i wywotanej szczepami podobnymi do zawartych w szczepionce (okreslo-

nych przez sekwencjonowanie).

Grypa potwierdzona laboratoryjnie zostata zdefiniowana jako choroba grypopodobna (ILI) (wystgpienie
gorgczki > 38°C [trwajacej co najmniej 24 godziny] jednoczesnie z co najmniej jednym z nastepujgcych
objawow: kaszel, przekrwienie nosa, wyciek wodnisty z nosa, zapalenie gardta, zapalenie ucha, wymioty
lub biegunka) potwierdzona laboratoryjnie przez reakcje taricuchowg polimerazy z odwrotng transkryp-

tazg (RT-PCR, z ang. reverse transcriptase polymerase chain reaction) i/lub hodowlg wirusa.

Wyniki skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu laboratoryjnie potwierdzonym przypad-
kom grypy wywotanych przez poszczegdlne szczepy wirusa, oraz ogdtem bez wzgledu na typ wirusa,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Skutecznosc¢ szczepionki QIV w redukcji zachorowan na wirusa grypy (Pepin 2019).
Parametr A/HIN1 A/H3N2 Typ B Ogétem

Skuteczno$¢ szczepionki
QIV w redukgji zachoro- 74,98% 48,50% 45,24% 50,98%
wan na wirusa grypy

W analizie podstawowej zatozono jednakowg skutecznosé szczepionki (na poziomie 50,98%) niezaleznie
od podtypu wirusa, co jest uzasadnione nizszg wiarygodnoscig oszacowan w podziale na szczepy (dru-
gorzedowe punkty korncowe; niska czestos¢ wystepowania podtypu A/HIN1 w badaniu). Zatozenie sku-
tecznosci szczepionki zaleznej od podtypu wirusa przyjeto w analizie wrazliwosci. W ramach AW testo-
wano ponadto warianty minimalnej i maksymalnej skutecznosci, przyjetej na poziomie odpowiednio
dolnej i gdrnej granicy przedziatu ufnosci raportowanego dla oszacowania podstawowego w badaniu

Pepin 2019 (50,98% [97% Cl: 37,36%; 61,86%]).
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Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych wptywu szczepionki na zdarzenia zwigzane z
grypa — hospitalizacje i zgony (rézne definicje punktow koncowych, brak danych ze wzgledu na typ wi-
rusa), w analizie zatozono, ze skutecznos¢ szczepionek w zapobieganiu zdarzeniom uwzglednionym w
modelu (wizyty, hospitalizacje, zgony) bedzie taka sama jak skutecznos$¢ w odniesieniu do potwierdzo-
nych laboratoryjnie zachorowan na grype. Zatozenie to wydaje sie racjonalne, gdyz zaktadajac, ze szcze-
pionka w jednakowym stopniu zapobiega wystgpieniu lzejszych jak i powiktanych przypadkéw grypy,
procentowe zmniejszenie (tj. VE) liczby zdarzen zwigzanych z grypa powinno odpowiadac zblizonemu
procentowemu zmniejszeniu (tj. VE) liczby zachorowan. Analogiczne zatozenie przyjmowano takze w

wielu innych publikowanych modelach farmakoekonomicznych dla QIV (m.in. Uhart 2016, Meier 2015).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono ponadto dwa scenariusze z zatozeniem skutecznosci szcze-

pionki QIV oszacowanej w warunkach rzeczywistej praktyki (w ramach projektéw DRIVE i i-MOVE).

W pierwszym wariancie uwzgledniono wyniki skutecznosci pochodzace z projektu DRIVE, wtgczonego
rowniez do analizy klinicznej (AKL VaxigripTetra 2021). Opublikowane w ramach projektu badanie Stu-
urman 2020 byto badaniem kohortowym, wieloosrodkowym, obejmujgcym regiony w 6 krajach euro-
pejskich: Austrii, Wielkiej Brytanii, Finlandii, Wtoszech, Rumunii oraz Hiszpanii, w ktorym oceniano
roczng skutecznosc szczepionek przeciw grypie, w tym VaxigripTetra. W populacji uwzgledniono dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 6 lat oraz dorostych od 65 do 100 lat, u ktérych potwierdzono grype lub
chorobe grypopodobng (ILI) w sezonie 2018/2019. Zgodnie z informacjg zamieszczong przez autordw,

szczepionke VaxigripTetra otrzymato okoto 1/3 wtgczonych do badania dzieci.

W drugim wariancie uwzgledniono informacje odnalezione w publikacji Rose 2020, w ktérej zamiesz-
czono wyniki analizy interim, dotyczacej oszacowania skutecznosci szczepionki przeciw grypie (TIV lub
QlV) w sezonie 2019/2020, w ramach projektu -MOVE. Autorzy Rose 2020 przeprowadzili ocene na
podstawie 6 badan, obejmujgcych osrodki w 11 krajach europejskich. We wtgczonych do publikacji pro-
bach monitorowano osoby, u ktérych zidentyfikowano (w zaleznosci od wtgczonego badania): objawy
zakazenia wirusem grypopodobnym (w tym goraczke, bdle miesni i zaburzenia ze strony uktadu odde-
chowego), chorobe grypopodobng (ILI) lub ostre zakazenie drég oddechowych (ARI). W zaleznosci od
badania, wigczona populacja obejmowata osoby > 6 miesigca zycia, > 65 lat lub bez wzgledu na wiek. W
wynikach analizy podstawowej odnaleziono dane dotyczgce skutecznosci szczepionek QIV wsrdd dzieci
w przedziatach wiekowych w zaleznosci od wtgczonego badania: 0-17 lat (w badaniach z osrodkéw w
Europie [EU-PC] oraz w Danii [DK-PC]), 0-14 lat (w prébie z osrodkéw z Hiszpanii [ES-PC]) i 2-17 lat (w
badaniu z osrodkow w Wielkiej Brytanii [UK-PC]).
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W tabeli ponizej zamieszczono podsumowanie obejmujgce zestawienie wynikdéw oceny skutecznosci

szczepionki QIV w ramach analizy wrazliwosci w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowe;.

Tabela 15. Skutecznosc¢ szczepionki QIV w redukcji zachorowan na grype — poréwnanie wynikdw ana-
lizy podstawowej i analizy wrazliwosci.

Wariant analizy Zrédto Skutecznos$é szczepionki, %

Analiza podstawowa
Podstawowy Pepin 2019 50,98%
Analiza wrazliwosci

wzgl. A/HIN1: 74,98%

Wrazliwosai (sk ¢ 7ale;
razliwosci (skuteczno$¢ zalezna od typu Pepin 2019 wzgl. AJH3N2: 48,50%

wirusa)
wzgl. B: 45,24%
0, 1 0, 1
Wrazliwosci (minimalna skutecznosc) Pepin 2019 37,36% (dolna granica 97% Cl dla oszacowania
podstawowego)
o (s . o )
Wrazliwosci (maksymalna skutecznosc) Pepin 2019 61,86% (gorna granica 97% Cl dla oszacowania
podstawowego)
Wrazliwosci (alternatywne zrédto- RWE) Stuurman 2020 (DRIVE) 54%
Wrazliwosci (alternatywne zrédto- RWE) Rose 2020 (I-MOVE) 65,75%

3.7.4 Uzytecznosci stanow zdrowia

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

o0 jakos¢ (QALY), sktadaja sie:

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

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

Oszacowanie sktadowej efektu wynikajgcej ze zmniejszenia liczby przypadkow grypy wymagato wyzna-
czenia utraty uzytecznosci oraz — w dalszej kolejnosci — utraty QALY zwigzanej z wystgpieniem epizodu
grypy. W tym celu, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, przepro-
wadzono przeglad systematyczny uzytecznosci, ktdrego wyniki omowiono szczegdtowo w zatgczniku
(zob. Rozdziat 10.4). Proces wyboru uzytecznosci do analizy podstawowe] przedstawiono w Rozdziale

3.7.4.1.

W oszacowaniu liczby QALY utraconych w wyniku $miertelnosci zwigzanej z grypg wykorzystano uzy-

tecznosci w populacji ogdlnej ze wzgledu na wiek, zaczerpniete z badania norm populacyjnych dla
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kwestionariusza EQ-5D w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe (Golicki 2017). Szczegdtowe

informacje zamieszczono w Rozdziale 3.7.4.2

3.7.4.1 Utrata uzytecznosci zwigzana z grypa

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

e Utraty uzytecznosci zwigzanej z gryps,

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

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

wtgczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 10.4).

Zakres odnalezionych wartosci utraty QALY z powodu epizodu grypy byt szeroki: od 0,0075 do 0,031
przypadku grypy wymagajacej hospitalizacji oraz od 0,0040 od 0,0146 dla grypy leczonej ambulatoryjnie.

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

pionki czterowalentne;j.

W analizie podstawowe]j uwzgledniono $rednig utrate QALY oszacowang na podstawie badania Holl-
mann 2013 dla epizodow grypy leczonej ambulatoryjnie (0,008 QALY, obliczona na podstawie sredniej
utraty uzytecznosci w populacji dzieci (0,42) i mediany czasu trwania epizodu grypy (7 dni))., biorgc pod

uwage:

e pomiar uzytecznosci z uzyciem kwestionariusza EQ-5D, rekomendowanej metody w Wytycz-
nych HTA (AOTMIT 2016),

e wysoka jakos¢ metodologiczng badania (stosunkowo duza liczebnos¢ préby, pomiar uzyteczno-
$ci przed, w trakcie i po zakoniczeniu choroby)

e warto$c¢ zawierata sie posrodku zidentyfikowanego zakresu (0,0040 - 0,0146).

Ostatecznie, utrata QALY przypadajaca na jeden epizod grypy wynosi 0,008 w analizie podstawowej.
Przyjeta wartosc jest bardzo zblizona do sredniej utraty QALY w innych badaniach o wysokiej wiarygod-

nosci - van Hoek 2011 i Baguelin 2010 (0,007-0,008).
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W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnej i maksymalnej utraty QALY, przyjmujac

nastepujace wartosci:

e Minimalne: 0,0047 (grupa 6-23 mies.) i 0,0040 (grupa 5-17 lat) — na podstawie Yang 2017

e Maksymalne: 0,0146 (obie grupy wiekowe) — na podstawie Thommes 2015 i Mennini 2018

Podsumowujac, kazda wizyta z powodu grypy jest réwnoznaczna z utratg efektu w wysokosci 0,008
QALY w analizie podstawowej. W modelu zatozono konserwatywnie, ze utrata QALY nie wystepuje w

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

3.7.4.2 Uzytecznos¢ w populacji ogdlnej

Srednia uzyteczno$é w populacji ogdlnej oséb w populacji docelowej obliczono na podstawie wynikéw

polskiego badania norm populacyjnych EQ-5D (Golicki 2017); zob. Tabela 16.

Tabela 16. Uzytecznos$¢ w populacji ogélnej Polski (na podst. Golicki 2017).

Grupa wiekowa Uzyteczno$é (SE) Zrédto

0-18 lat 0,963 (0,003) przyjete zatozenie
18-24 lat 0,963 (0,003)

25-34 lat 0,953 (0,003)

35-44 lat 0,938 (0,003)

45-54 |at 0,898 (0,006) Golicki 2017
55-64 |at 0,856 (0,005)

65-74 lat 0,813 (0,008)

> 75 lat 0,723 (0,011)

Ze wzgledu na brak informacji odnos$nie uzytecznosci dla grupy wiekowej < 18 lat przyjeto zatozenie, ze
srednia uzytecznosc dla tej grupy wiekowej odpowiada $redniej uzytecznosci dla najblizszego przedziatu
wiekowego (18-24): 0,963 (SE: 0,003). Wynik ten wykorzystano, wraz z oszacowaniem dyskontowanego
czasu dalszego przezycia, do obliczenia utraconych QALY wynikajgcych z przedwczesnych zgondéw spo-

wodowanych grypg i powiktaniami pogrypowymi.
3.7.5 Koszty
W analizie kosztow wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztow bezposrednich:

o Koszty szczepionek,
e Koszty zwigzane z leczeniem grypy.
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Oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztéw przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

3.7.5.1 Koszty szczepionki VaxigripTetra

Cene szczepionki VaxigripTetra w analizie przyjeto zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refun-

dacja, przedstawionymi w Rozdziale 2.5 (zob. Tabela 17).

Tabela 17. Cena produktu leczniczego VaxigripTetra w przypadku umieszczenia w wykazie lekéw refun-
dowanych dostepnych w aptece na recepte.

Wysokos$¢ li-  Kwota re- Wysokos¢ doptat
. Cenazbytu Urzedowa Cenahurtowa Cena deta- .y . . y . .p H
Prezentacja a . . g mitu finanso-  fundacji $wiadczenio-
nettol) cena zbytu brutto? liczna? . )
wania NFz biorcy

VaxigripTetra, za-
wiesina do wstrzy-
wariwampitio. T HE I e Il I
strzykawce, 0,5 ml

W kalkulacjach kosztu szczepienia jednego pacjenta uwzgledniono ponadto koniecznos¢ dostosowania
liczby dawek szczepionki w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. Zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego VaxigripTetra (ChPL VaxigripTetra 2020), w przypadku dzieci w wieku ponizej 9 lat,
ktdére nie byty wczesniej szczepione, nalezy zastosowac dwie dawki (druga dawka po co najmniej 4 tygo-
dniach). Ze wzgledu na brak informacji odno$nie czestosci podawania drugiej dawki szczepionki u dzieci

w Polsce, w analizie podstawowej przyjeto, ze:

e 100% dzieci w wieku do ukonczenia 18 miesiecy zycia bedzie wymagac drugiej dawki (zatozenie
to wynika z faktu, ze szczepienie w tej grupie wiekowej jest pierwszorazowe, gdyz we wczesniej-
szym sezonie dzieci nie ukonczyty 6 miesigca zycia a zatem kwalifikowaty sie do szczepienia)

e 50% dzieci w wieku od ukonczenia 18 miesigca zycia do ukoriczenia 9 roku zycia bedzie wymagac
drugiej dawki (zatozenie wtasne wynikajgce z braku innych danych; rzeczywista czestos¢ stoso-
wania drugiej dawki jest trudna do oszacowania, gdyz wymagataby danych dotyczacych historii
wyszczepien indywidualnych pacjentdw; przyjmujac jednak realistycznie, ze wiekszos$¢ szczepio-
nych stanowig osoby szczepigce sie regularnie a nie jednorazowo, a poziom wyszczepialnosci w

populacji docelowej nie bedzie gwattownie wzrastat (co wynika m.in. z ograniczonych
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mozliwosci produkcyjnych szczepionek przeciw grypie), wydaje sie ze udziat szczepionych pierw-
szorazowo nie bedzie przekraczat przyjetego poziomu i dodatkowo bedzie zmniejszaé sie w ko-
lejnych sezonach. W zwigzku z powyzszym przyjety odsetek 50% mozna uznaé za oszacowanie

konserwatywne.

Odnoszac powyzsze zatozenia do przedziatdw wiekowych populacji ujetych we wnioskowanym wskaza-
niu, oszacowano — wykorzystujac strukture wiekowg populacji Polski w 2020 roku (GUS 2020; zob. takze
Zatacznik 10.2) — ze drugiej dawke szczepionki bedzie wymagato 83% dzieci do 2 lat oraz 15% oséb w

wieku 5-17 lat.

Koszt szczepienia jednego pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz ze wspdlnej perspek-
tywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra w

ramach wykazu lekow refundowanych z cze$ciowg odptatnoscig, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszt szczepienia jednego pacjenta produktem VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw re-
fundowanych, zaleznie od grupy wiekowej i perspektywy.
Grupa wiekowa 6-23 mies. Grupa wiekowa 5-17 lat

Typ $wiadczenia
PPP PPP+P PPP PPP+P

Koszt jednego szczepienia - - - -
Srednia liczba dawek 1,83 1,15
Koszt szczepienia jednego pacjenta - - - -

Badanie kwalifikacyjne do szczepienia oraz podanie szczepionki przeciw grypie beda odbywac sie w wa-
runkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Swiadczenia z zakresu POZ s rozliczane poprzez roczng
stawke kapitacyjng za kazdego pacjenta z aktywnej listy. W zwigzku z faktem, Zze stawka kapitacyjna jest
niezalezna od liczby $wiadczen zrealizowanych u pacjenta, w analizie podstawowe] przyjeto zerowy

koszt podania szczepionki.

3.7.5.2 Koszty innych szczepionek (analiza minimalizacji kosztéw)

W analizie minimalizacji kosztow szczepionke VaxigripTetra refundowang — zgodnie z wnioskowanymi

warunkami finansowania —w ramach wykazu aptecznego, poréwnano z:

e Szczepionkg Influvac Tetra (petnoptatne nabycie w aptece lub poradni), u dzieci w wieku 5-17
lat (Influvac Tetra nie jest zarejestrowana do stosowania u dzieci ponizej 2 lat)
e Szczepionkg VaxigripTetra dostepng na aktualnie obowigzujgcych zasadach (petnoptatne naby-

cie szczepionki w aptece lub poradni), u dzieci w wieku 6-23 mies. oraz 5-17 lat.
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Swiadczenia zakupu szczepionki w poradni na poziomie urzedowej ceny hurtowej brutto jest pewnym
uproszczeniem, gdyz w praktyce wysoko$¢ narzutu naliczanego na cene zakupu szczepionki przez pod-
miot prowadzacy dziatalnos¢ leczniczg (pokrywajgcego koszty, ktére w tym zakresie ponosi, w szczegdl-
nosci koszt materiatow i koszt przechowywania szczepionki) nie jest urzedowo regulowana i moze réznic
sie w zaleznosci od $wiadczeniodawcy. Ponadto szczepionka VaxigripTetra w kanale pozaaptecznym jest
sprzedawana rowniez w opakowaniu zawierajgcym 10 amputkostrzykawek, co moze nieznacznie wpty-

na¢ na koszt jednostkowy szczepionki.

Podobnie jak VaxigripTetra, szczepionka Influvac Tetra powinna by¢ podana w dwdéch dawkach swiad-
czeniobiorcom w wieku ponizej 9 lat, ktdrzy nie byli wczesniej zaszczepieni przeciwko grypie (ChPL In-
fluvac Tetra). W zwigzku z powyzszym, w analizie zatozono jednakowy odsetek dzieci z podwdjng dawka

dla kazdej ze szczepionek (na poziomie przyjetym dla VaxigripTetra, szczegéty w Rozdziale 3.7.5.1).

3.7.5.3 Koszty leczenia grypy

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

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

ryjnych — wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekéw.

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

pacjenta Swiadczen.

W analizie wrazliwosci, koszt wizyty POZ przyjeto na podstawie analizy kosztow leczenia POChP w Polsce
(EY 2017). W analizie tej, sredni koszt porady rozliczanej wg stawki kapitacyjnej oszacowano na 35,70 zt
w oparciu o dane uzyskane od NFZ jako stosunek kosztu kapitacji w $wiadczeniach lekarza POZ ogdtem
do liczby porad lekarza udzielonych w ramach kapitacji ogdétem (obejmujgce wszystkie grupy JGP AOO-

799). Sredni koszt porady przyjeto na poziomie 35,70 zt (stan na 2014 r.). Po aktualizacji o skumulowany
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indeks cen towaréw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2015-2019, wynoszacy
107,68% (http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/), koszt wizyty w POZ w

analizie wrazliwosci przyjeto na poziomie 38,44 zt.

W analizie podstawowej nie uwzgledniano takze kosztu lekéw stosowanych w przebiegu grypy. Prepa-
raty stosowane w tagodzeniu objawow grypy (leki o dziataniu przeciwgorgczkowym, przeciwbdlowym,
przeciwzapalnym, leki zmniejszajgce obrzek bton sluzowych nosa i gardta, mukolityki i sSrodki o dziataniu
przeciwkaszlowym) sg dostepne bez recepty (kategoria OTC) i nie stanowig kosztu z perspektywy ptat-
nika publicznego. Sposrod lekéw dostepnych na recepte, w leczeniu przyczynowym grypy stosuje sie
preparaty przeciwwirusowe: inhibitory neuraminidazy (oseltamiwir — produkty lecznicze Ebilfumin i Ta-
miflu; zanamiwir - Relenza), amantadyne (Viregyt-K, Amantix) i rymantadyne (Rimantin). Zaden z lekdw
przeciwwirusowych nie jest jednak refundowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu leczenia grypy
(MZ 18/02/2021). Ograniczenie dla szerokiego zastosowania inhibitoréw neuraminidazy stanowi row-
niez, poza wysoka ceng leku dla pacjenta, wymagane potwierdzenie grypy badaniem diagnostycznym
(leki te dziatajg tylko na okreslone typy wirusa), co wykonywane jest bardzo rzadko. W zwigzku z powyz-
szym, majac na uwadze brak refundacji i ograniczone zastosowanie lekow przeciwwirusowych, koszty

tych lekéw zostaty pominiete jako mato istotne z perspektywy wydatkéw ptatnika.

Nalezy podkresli¢, ze upraszczajgce pominiecie w analizie podstawowej kosztéw lekdw stosowanych
objawowo i przyczynowo jest zatozeniem konserwatywnym z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjenta, gdyz skutkuje zmniejszeniem oszczednos$ci w ramieniu stosujgcym interwencje skutecz-

niejszg w zapobieganiu grypy (tj. szczepionke czterowalentng).

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

3.7.5.3.2 Koszty hospitalizacji

Hospitalizacja zwigzana z grypg moze by¢ réznie klasyfikowana w systemie JGP w zaleznosci od obecno-
$ciirodzaju powiktan (np. powikfania ze strony uktadu oddechowego lub krazenia). W analizach kosztow
grypy w Polsce ocenia sie, ze w wiekszosci przypadkdéw hospitalizacja jest raportowana jako pozaszpi-
talne lub wirusowe zapalenie ptuc (Kuchar 2007, Zawfocka 2016). Zgodnie z badaniem Zawfocka 2016,

dotyczacym analizy hospitalizacji zwigzanej z zachorowaniem na grype u pacjentow pediatrycznych,
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zatozono, ze niepowiktang hospitalizacje u dzieci rozlicza sie jako grupe P03 (Choroby gérnego odcinka
drog oddechowych), natomiast grype z powiktaniami (np. zapaleniem ptuc wirusowym [J10.0]) mozna
rozliczy¢ jako grupe D18 (Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe). Wycene poszczegélnych grup, zaczerp-
nietg z portalu Statystyki NFZ (wartos$¢ jednostek hospitalizacji w 2019 r.), jak réwniez kalkulacje $red-
niego - wazonego czestoscig wystepowania hospitalizacji bez powiktan i z powiktaniami w badaniu (od-

powiednio 63,1% i 36,9%). — kosztu hospitalizacji przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa u dzieci.

Grypa Czt—;-stoézéo (fg)wfocka Grupa JGP Koszt(sj::tr;zf;llzic)l\:lvzzg)rupy Koszt wai:ar::\;ihospitali-
Powikfana 36,9% D18 5002,55 zt 1847,10 z¢
Niepowikfana 63,1% PO3 1533,44 zt 967,25 zt
tacznie 100% - - 2 814,34 zt

Sredni wazony koszt hospitalizacji oszacowano na 2 814,34 zt. Warto$¢ te przyjeto jako oszacowanie

podstawowe kosztu hospitalizacji z powodu grypy w modelu.
W analizie wrazliwosci rozwazono dwa skrajne oszacowania kosztu hospitalizacji:

e Minimalne oszacowanie (1 533,44 zt) oparto na sredniej wartosci dla grupy PO3 — hospitalizacji
bez powiktan;

e  Maksymalny koszt (5 002,55 zt) przyjeto jako koszt dla grupy D18 — hospitalizacji z powiktaniami.

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

3.8.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 20. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowe] kosztdw-uzytecznosci.

Przedziat wie-  Wartos¢ w analizie

Parametr modelu . Zrédto danych / uzasadnienie
kowy podstawowej
<2 lat - na podstawie Sredniej rocznej liczby szczepio-
Liczebno$¢ populacji modelu nych VaxigripTetra w ramach wykazu aptecz-

5-17 lat - nego, oszacowanej w BIA VaxigripTetra 2021
) <2lat 0,68
Sredni wiek [lata] na podstawie GUS 2020

5-17 lat 10,92

<2lat 77,80 na podstawie GUS 2020
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Przedziat wie-
Parametr modelu

AESTIMO

Wartos¢ w analizie ., L
Zrédto danych / uzasadnienie

podstawowe;j
68,17
23010,7 na podstawie danych NIZP-PZH dot. liczby za-
chorowan i podejrzen zachorowania na grype
(ILI) oraz odsetka potwierdzen laboratoryjnych
14 163,0 grypy sposrdd ILI; $rednia z ostatnich 5 sezondw
(2015/2016-2019/2020)
74,17 na podstawie danych NIZP-PZH dot. liczby hospi-
talizacji z powodu grypy i podejrzen zachorowa-
nia na grype (ILI) oraz odsetka potwierdzen la-
84,87 boratoryjnych grypy spoéréd ILI; $rednia z ostat-
nich 5 sezondéw (2015/2016-2019/2020)
0,63 na podstawie danych modelu FluMOMO (Niel-
sen 2019); srednia z ostatnich 3 sezondw
0,15

(2015/2016-2017/2018)

Typ A: 67,74%, w tym:

A/HIN1: 74,52%
A/H3N2: 25,48%

na podstawie danych NIZP-PZH; srednia z ostat-
nich 5 sezondéw (2015/2016-2019/2020)

Typ B: 32,26%

50,98% Pepin 2019

0,008 Hollmann 2013

0,963 Zatozono jak dla grupy 18-24 lat
0,963 Golicki 2017

0,953 Golicki 2017

0,938 Golicki 2017

0,898 Golicki 2017

0,856 Golicki 2017

0,813 Golicki 2017

0,723 Golicki 2017

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacja

83% Na podst. ChPL VaxigripTetra 2020 i zatozen wia-
15% snych
02t Podanie w warunkach POZ, tj. rozliczane po-
przez stawke kapitacyjng
Wizyty POZ rozliczane poprzez stawke kapita-
cyjng
0zt

Leki stosowane w leczeniu grypy nie sa refundo-
wane z budzetu ptatnika (leki objawowe — do-
stepne bez recepty; leki przeciwwirusowe

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

kowy
Przecietne dalsze trwanie zycia 517 Jat
[lata]
<2lat
Liczba wizyt zwigzanych z grypg /
100 tys. oséb z populacji 5.17 lat
<2lat
Liczba hospitalizacji zwigzanych z
grypg / 100 tys. oséb 5.17 |at
Liczba zgondw zwigzanych z grypa / <2lat
100 tys. osdb 5.17 lat
Udziaty typow i szczepdw wirusa i
grypy w poszczegolnych sezonach
Skutecznos¢ szczepionki (w zakresie
redukcji zachorowan/hospitaliza- i
cji/zgondw) przeciwko wirusom
grypy:
Utrata QALY z powodu epizodu ogotem
grypy
<18lat
18-24 lat
25-34 lat
35-44 lat
Uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
45-54 |at
55-64 lat
65-74 lat
>75 lat
Koszt jednostkowy szczepionki prze- oadtemn
ciw grypie g
Odsetek wymagajacy podania po- <2lat
dwdjnej dawki 5.17 lat
Koszt podania szczepionki przeciw oadtemn
grypie &
Koszt leczenia grypy w warunkach ,
P07 ogotem
VaxigripTetra®

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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Przedziat wie-  Warto$¢ w analizie ., L
Parametr modelu . Zrédto danych / uzasadnienie
kowy podstawowe;j

dostepne na recepte nie sg refundowane w le-
czeniu grypy i nie majg szerszego zastosowania)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z , Zawtocka 2016; NFZ- Statystyka JGP — Katalog
grypa ogdfem 2 814,342t Grup- 2019 . (grupy P03, D18)

Roczna stopa dyskontowania wyni-

o .
kow (utraconych lat zycia i QALY) 3,5% AOTMIT 2016

3.8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci / analiza scenariuszy

Zestawienie wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci zamieszczono w ponizszej tabeli.
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmien-
nosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej i ich uza-

sadnienie.

Tabela 21. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

. Warto$¢ w analizie » .. e ., _—
Wariant AW . Warto$¢é w analizie wrazliwosci Zrédto danych / uzasadnienie
podstawowej

ostatni sezon

2 ostatnie sezony Testowanie wptywu sezonowej zmien-

nosci zachorowan na grype

Zakres wykorzystanych da- 5 ostatnich sezo-

nych epidemiologicznych néw 3 ostatnie sezony

4 ostatnie sezony

Minimalna:
0,14 (< 2 lat)
Liczba zgondw zwigzanych z 0,63 (<2 lat) 0,03 (5-17 lat) W oparciu o minimaine / maksymalne
, ! sezonowe wskazniki zgondw wg Euro-
grypa/ 100 tys. 0sob 0,15 (5-171at) Maksymalna: MOMO w ostatnich 5 latach

1,09 (< 2 lat)
0,22 (5-17 lat)

' , . . Na podstawie danych PZH: Konserwat\/wny.war.iant z zatozeniem
Liczba zgondw zwigzanych z  Na podstawie da- (prawdopodobnie niedoszacowanych)

b ot nych EUroMOMO 0,04 (< 2 lat) wskaznikdw zgondw rejestrowanych
0,04 (5-17 lat) przez PZH

Minimalna:

56,18 (< 2 lat)

W oparciu o minimalne / maksymalne
64,28 (5-17 lat)

sezonowe wskazniki hospitalizacji z po-
wodu ILI wg EuroMOMO w ostatnich 5

Liczba hospitalizacji zwigza- 74,17 (< 2 lat)
nych z grypg / 100 tys. oséb 84,87 (5-17 lat)

Maksymalna:
latach
81,71 (< 2 lat)
93,50 (5-17 lat)
Minimalna:

Liczba wizyt zwigzanych z 23010,7 (< 2 lat) 12 039,12 (< 2 lat) W oparciu o minimalne / maksymalne
grypg / 100 tys. osdb z po- 14163 6 (5-17 lat) 11 980,;8 (5-17 lat) sezonowe wskazniki ILI wg EuroMOMO
pulacji ’ w ostatnich 5 latach

Maksymalna:
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) Wartos¢ w analizie , - e, ., L
Wariant AW ) Wartosé w analizie wrazliwosci Zrédto danych / uzasadnienie
podstawowe;j

28306,73 (< 2 lat)
16 757,86 (5-17 lat)

Dolna granica 95% Cl dla oszacowania

Minimalna: 37,36%
podstawowego

Skutecznosé szczepionki (w

. . o -
zakresie redukdji zachoro- Gorna granica 95% Cl dla wartosci

Maksymalna: 61,86%

wari/hospitalizacji/zgonéw) 50,98% podstawowych (Golicki 2017)
przeciwko wirusom grypy wzgl. A/HIN1: 74,98% Zatozenie réznej skutecznodci ze
wzgl. A/H3N2: 48,50% wzgledu na podtyp wirusa (Pepin
wzgl. B: 45,24% 2019)

Na podst. projektu DRIVE:

Zrédto danych dot. skutecz- Badanie RCT (Pepin 54% W oparciu od wyniki skutecznosci w
nosci szczepionki 2019) Na podst. projektu I-MOVE: warunkach rzeczywistej praktyki
65,75%

Wariant skrajny (zatozenie pojedynczej

Minimalny: 0% dawki u 100% dzieci)

Odsetek szczepionych po- 83% (<2 lat) Mak |
. aksymalny:
dwdjna dawka 15% (5-17lat) ) ymainy Wariant skrajny (zatozenie podwdjnej
100% (<2 lat) dawki u 100% dzieci w wieku <9 lat)
30% (5-17 lat)
Koszt farmakoterapii grypy 0zt 24,44 2t (wyfacznie z perspektywy Kuchar 2007
PPP+P)
Koszt wizyty zwigzanej z 04 38,44 7t £V 2017

8rypa

W oparciu o wycene hospitalizacji dla

Minimalny: 1 44 7t
inimalny: 1 533,44 2 grypy bez powiktan (grupa JGP: P03)

Koszt hospitalizacji zwigzanej

Zarypa 2 814,34 zt
] W oparciu o wycene hospitalizacji dla
Maksymalna: 5 002,55 zt grypy z powiktaniami (grupa JGP: D18)
Minimalna:
<18lat: 0,957
18-24 lat: 0,957
25-34 Iatf 0,947 Dolna granica 95% Cl dla wartosci pod-
35-44 lat: 0,932 stawowych (Golicki 2017)
<18lat: 0,963 45-54 lat: 0,886
18-24 |at: 0,963 55-64 lat: 0,846
25-34 lat: 0,953 65-741at: 0,797
Uzyteczno$é w populacji 35-44 lat: 0,938 275 lat: 0,701
ogolnej 45-54 |at: 0,898 Maksymalna:

55-64 lat: 0,856

65-74 lat: 0,813 <18lat: 0,969

18-24 lat: 0,969

275 lat: 0,723
25-341at: 0,959 Gérna granica 95% Cl dla wartosci
35-44 lat: 0,944 podstawowych (Golicki 2017)
45-54 1at: 0,910
55-64 lat: 0,866
65-74 lat: 0,829
>75 lat: 0,745
) Minimalna: W oparciu o inne badania wtaczone do
Utrata %@:YUZ;%\;MU ep! 0,008 0,0047 (<2 lat) przegladu systematycznego (Yang
0,0040 (5-17 lat) 2017)
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Wartos¢ w analizie

Wariant AW ) Wartosé w analizie wrazliwosci Zrédto danych / uzasadnienie
podstawowe;j
Maksymalna: W oparciu o inne badania wtgczone do
przegladu systematycznego (Thommes
0,0146 2015 i Mennini 2018)
Roczna stopa dyskontowania
wynikéw (utraconych lat zy- 3,5% 0% AOTMIT 2016

cia i QALY)

3.8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej
zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci (uzytecznosci), probabili-
styczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne uwzgled-
nienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréow modelu w catym zakresie ich wartosci. W ra-

mach analizy probabilistycznej wykonuje sie nastepujgce kroki:

e przypisanie a priori rozktadow prawdopodobienistw dla niepewnych parametréw modelu, przy
czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte lub dys-
kretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

e |osowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

e uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

e symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 10 000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametrow;

e obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspdtczyn-
niki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efektow
(oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

e ocena niepewnosci wynikdw inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub kilku
sposrod nastepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkremen-
talnych kosztéw i efektdw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;

o kalkulacji przedziatu ufnosci wokdét inkrementalnego wspotczynnika kosztow efektyw-
nosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness

Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobiefstwo, ze oceniana interwencja
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jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci ptat-

nika do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

Wybér rozktadéw prawdopodobieristwa powinien uwzgledniac tgczng wiedze w odniesieniu do danego
parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rzeczywisty,
nieznany rozktad prawdopodobierstwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym w oparciu o cen-
tralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone rozktadem nor-
malnym mogg przyjmowac nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym zawsze istnieje nie-
zerowe prawdopodobienstwo wylosowania wartosci ujemnych, ktére mogg byc¢ nierealistyczne w od-
niesieniu do takich parametrow jak koszty, zuzyte zasoby, uzytecznosci, prawdopodobienstwa i para-
metry kliniczno-demograficzne. W takich przypadkach rozktad normalny jest akceptowalny jedynie
wowczas, gdy prawdopodobienstwo wylosowania nierealistycznej wartosci jest bardzo niskie (nawet w
1000 i wiecej prébach symulacji). Alternatywnie mozna przypisac¢ parametrowi rozktad okreslony na zg-
danym, realistycznym przedziale wartosci. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci
nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybér stanowi np. roz-
ktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego
wzgledu znajduje czeste zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametréw
wyrazonych odsetkiem (proporcjg). Z kolei parametry, dla ktdrych znane sg wartosci najbardziej praw-
dopodobna, minimalna i maksymalna, mogg by¢ opisane za pomocg szczegdlnej parametryzacji roz-

ktadu beta, tzw. beta-PERT.

Zestawienie zatozonych rozktadéw dla poszczegdlnych parametrow modelu zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 22. Zestawienie rozktadéw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu w probabilistycznej analizie wrazliwosci CUA (PSA).

Wartos¢ w analizie

Parametr .. .
deterministycznej

<18lat: 0,963
18-24 lat: 0,963
25-34 lat: 0,953
Uzyteczno$é w populacji 35-44 lat: 0,938
ogoélnej 45-54 lat: 0,898
55-64 lat: 0,856
65-74 lat: 0,813

>75 lat: 0,723
Utrata QALY z powodu epi- 0,008
zodu grypy

Koszt hospitalizacji 2 814,34 zt

Liczba I.LI / 100 tys. (grupa 482857
wiekowa <2 lat)

Liczba ILI / 100 tys. (grupa

wiekowa 5-17 lat) 25971,
Liczba hospitalizacji / 100 1556

tys. (grupa wiekowa <2 lat)

Rozktad w PSA

Normalny

Normalny

Beta-PERT

Beta-PERT

Beta-PERT

Beta-PERT

Parametry rozktadu

Srednia (SE):
<18lat: 0,963 (0,003)
18-24 lat: 0,963 (0,003)
25-34 [at: 0,953 (0,003)
35-44 [at: 0,938 (0,003)
45-54 lat: 0,898 (0,006)
55-64 lat: 0,856 (0,005)
65-74 lat: 0,813 (0,008)
>75 lat: 0,723 (0,011)

Srednia = 0,008
SE =0,001

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a =2,22, 3 = 3,78

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 1 533,44 zt + (5 002,55 zt —
1533,44 zt) - B[0;1]

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 4,05, B = 1,95

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 25 262,9 + (59 399,0—- 25
262,9) - B[0;1]

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a =2,74, 3 = 3,26

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 21 969,6 + (30 730,3 — 21
969,6) - B[0;1]

Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 4,23, =1,77

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 117,9 + (171,5- 117,9)
B[0:1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

Sposdb wyznaczenia parametréw rozktadu

Na podstawie $rednich, SD i liczby pacjentéw w po-
szczegblnych grupach wiekowych w badaniu Golicki
2017

Na podstawie Sredniej (0,41) i 95% CI (0,32; 0,51) dla
utraty uzytecznosci w badaniu Hollmann 2013

Przy zatozeniu: Sredniej 2 814,34 zt (na poziomie z
analizy podstawowej), wartosci minimalnej 1 533,44
zt i maksymalnej 5 002,55 zt (zgodnie ze skrajnymi wa-
riantami deterministycznej AW)

Przy zatozeniu: Sredniej 48 285,7 (na poziomie z ana-
lizy podstawowej), wartosci minimalnej 25 262,9 i
maksymalnej 59 399,0, przyjetych w oparciu o skrajne
wartos$ci z ostatnich 5 sezondw

Przy zatozeniu: $redniej 25 971,9 (na poziomie z ana-
lizy podstawowej), wartosci minimalnej 21 969,6 i
maksymalnej 30 730,3, przyjetych w oparciu o skrajne
wartosci z ostatnich 5 sezonow

Przy zatozeniu: $redniej 155,6 (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 117,9 i maksymal-
nej 171,5, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci z
ostatnich 5 sezondw
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Wartos¢ w analizie

AESTIMO

Sposdb wyznaczenia parametréw rozktadu

Parametr i Rozktad w PSA Parametry rozktadu
Liczba hospitalizacji / 100 Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a =4,23,3=1,77
tys. (grupa wiekowa 5-17 155,6 Beta-PERT Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 117,9 +(171,5- 117,9) -
lat) B[O;1]
Liczba zgondw / 100 tys. 0.63 BetaPERT Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 3,07, B = 2,93
. , eta-
(grupa wiekowa <2 lat) Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 0,14+ (1,09- 0,14) - B[0;1]
i 4 Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 3,68, B = 2,32
Liczba ng)now/ 100 tys. 0.15 Beta-PERT [0;1] nap j y B
(grupa wiekowa 5-17 lat)
Odsetek z grypa prawdziwg Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a =1,87, 3 = 4,13
sposrod ILI (grupa wiekowa 47,7% Beta-PERT Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 43,3% + (57,2%— 43,3%) -
<2 lat) B[0;1]
Odsetek z grypa prawdziwg Rozktad B[O;1] na przedziale jednostkowym: a = 3,21, B = 2,79
spoéréd ILI (grupa wiekowa 54,5% Beta-PERT Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 46,9% + (61,2%- 46,9%) -
5-17 lat) B[0;1]
ox . Srednia = 50,98%
Skuteczno$é szczepionki (VE) 50,98% Beta
SE =5,81%
Odls.etek pacjentéw Z.pO-. Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 4,98, B = 1,02
dwdjng dawka szczepionki 83% Beta-PERT ) ] . . . . _
(grupa wiekowa <2 lat) Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 0% + (100% — 0%) - B[0;1]
Od,s.etek pacjentow z.po-. Rozktad B[0;1] na przedziale jednostkowym: a = 3,00, B = 3,00
dwdjna dawka szczepionki 15% Beta-PERT

(grupa wiekowa 5-17 lat)

Przy zatozeniu: $redniej 155,6 (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 117,9 i maksymal-
nej 171,5, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci z
ostatnich 5 sezonow

Przy zatozeniu: sredniej 0,63 (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 0,14 i maksymal-
nej 1,09, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci z
ostatnich 5 sezonéw

Przy zatozeniu: Sredniej 0,15 (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 0,03 i maksymal-

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 0,03 + (0,22 — 0,03) - B[0;1]  nej 0,22, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci z
ostatnich 5 sezonéw

Przy zatozeniu: Sredniej 47,7% (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 43,3% i maksy-
malnej 57,2%, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci
z ostatnich 5 sezonow

Przy zatozeniu: $redniej 54,5% (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 46,9% i maksy-
malnej 61,2%, przyjetych w oparciu o skrajne wartosci
z ostatnich 5 sezonow

Przy zatozeniu: Sredniej 50,98% (na poziomie z analizy
podstawowej) i 97% przedziatu ufnosci

Przy zatozeniu: Sredniej 83% (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 0% i maksymalnej
100% (zgodnie ze skrajnymi wariantami determini-
stycznej AW)

Przy zatozeniu: sredniej 15% (na poziomie z analizy
podstawowej), wartosci minimalnej 0% i maksymalnej
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]: 0% + (30%- 0%) - B[0;1]  30% (zgodnie ze skrajnymi wariantami deterministycz-

nej AW)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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3.9 Walidacja modelu

3.9.1 Walidacja wewnetrzna

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

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikdow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 2016).

3.9.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania szczepionki czterowalentnej w profilaktyce grypy u

dzieci. Wyniki przegladu przedstawiono w zatgczniku 10.5..

3.9.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na bezposrednie wykorzystanie w modelu danych epidemiologicznych raportowanych przez
PZH, uzyskane w modelu odsetki zachorowan na grype pokrywaja sie ze srednimi wskaznikami obser-

wowanymi w ostatnich sezonach w Polsce.

4  Wyniki analizy podstawowej

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

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

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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4.1  Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych (CUA)

4.1.1 Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii profilaktycznego
szczepienia przeciw grypie, przypadajgcych na catg populacje docelowg oséb od 6. do 24. miesigca oraz

od 60. miesigca do 18. roku zycia oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, w horyzoncie jednego

sezonu grypowego.

Tabela 23. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii szczepienia przeciw grypie.
Perspektywa Sktadowa kosztu catkowitego VaxigripTetra Brak szczepienia

W przeliczeniu populacje szczepionych VaxigripTetra

wiek < 2 lat
Koszty szcze- ik 5:17 lat
pionki
facznie
wiek < 2 lat
Ptatnika publicznego i pacjenta Koszty leczenia wiek 5-17 lat
(PPP+P) grypy
facznie
wiek < 2 lat

taczny koszt  wiek 5-17 lat

facznie
wiek < 2 lat
Koszt'y szm':ze- wiek 5-17 lat
pionki
tacznie
wiek < 2 lat
Koszty | i
Ptatnika publicznego (PPP) oszly leczenia wiek 5-17 lat
grypy
tacznie
wiek < 2 lat

taczny koszt  wiek 5-17 lat

tacznie

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Koszty szcze-  Wiek<2lat |
pionki wiek 5-17 lat -
Ptatnika publicznego i pacjenta )
(PPP+P) Koszty leczenia  Wiek<2lat I
grypy wiek 5-17 lat -
taczny koszt  wiek < 2 lat -

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Perspektywa

Ptatnika publicznego (PPP)

Sktadowa kosztu catkowitego

wiek 5-17 lat [ ]
Koszty szcze-  Wiek<2lat |
pionki\yiek 5-17 lat [
Koszty leczenia  Wiek <2 lat |
8rypy wiek 5-17 lat [ ]
wiek < 2 lat -

taczny koszt
wiek 5-17 lat [ ]

VaxigripTetra

4.1.2 Zestawienie wynikdéw zdrowotnych

AESTIMO

Brak szczepienia

W ponizszej tabeli i na wykresie zamieszczono zestawienie wynikow zdrowotnych zwigzanych z grypg

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

docelowg oséb <2 lati5-17 lat oraz w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, w horyzoncie jednego

sezonu grypowego.

Tabela 24. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych strategii szczepienia przeciw grypie.

Wynik zdrowotny

Liczba zaszczepionych

Liczba wizyt u lekarza z powodu
grypy

Liczba przypadkdéw niezgtoszo-
nych do lekarza

Liczba hospitalizacji z powodu
grypy

Liczba zgonodw z powodu grypy

Liczba utraconych LY

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

VaxigripTetra®

Przedziat wiekowy Qv

W przeliczeniu na populacje szczepionych VaxigripTetra
wiek < 2 lat
wiek 5-17 lat
tacznie
wiek < 2 lat
wiek 5-17 lat
tacznie
wiek < 2 lat
wiek 5-17 lat
tacznie
wiek < 2 lat
wiek 5-17 lat
tacznie
wiek < 2 lat
wiek 5-17 lat

tacznie

wiek < 2 lat

oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

Brak szczepienia
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Wynik zdrowotny Przedziat wiekowy Qv Brak szczepienia
wiek 5-17 lat [ | [ |
tacznie - -
wiek < 2 lat - -
ogoétem wiek 5-17 lat - -
tacznie - -
wiek < 2 lat - -
L'f]zyii ‘g;aLCYO‘ : F;;’p‘;d” wiek 5-17 lat [ ] [ ]
tacznie - -
wiek < 2 lat - -
s'mV\ilevrvtyerI];llzjs'ci wiek 5-17 lat - -
tacznie - -

W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

Liczba wizyt u lekarza z powodu wiek <2 lat i i

8rypy wiek 5-17 lat | |
Liczba wizyt u lekarza z powodu wiek <2 lat I I
8rypy wiek 5-17 lat [ ] [ ]
Liczba przypadkéw niezgtoszo- wiek <2 lat I I
nych do lekarza wiek 5-17 lat - -
Liczba hospitalizacji z powodu wiek <2 lat I I
grvpy wick 517 bt o o
wiek < 2 lat - -

Liczba zgondw z powodu grypy
wiek 5-17 lat - -
wiek < 2 lat - -
Liczba utraconych LY
wiek 5-17 lat - -
wiek <2 lat o o
ogotem

ok 517 ot o o
Liczba utraco-  z powodu wiek <2 lat I I
WchQALY  grypy ok 517 ot o o
e wiek <2 lat o o
$Smiertelnosci wiek 5-17 lat - -

Strategia szczepienia 2 zastosowaniem QIv |
Y - ci jednego sezonu

epidemicznego, w poréwnaniu ze strategig braku szczepienia przeciw grypie.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Rozpatrujgc wyniki zdrowotne w kategorii utraconych przysztych lat zycia z powodu przedwczesnego

zgonu, zastosowanie strategii szczepienia QIV prowadzi do uzyskania dodatkowo _
|G

dem braku szczepienia przeciw grypie.

4.2  Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci (VaxigripTetra vs brak

szczepienia)

W ponizszej tabeli przedstawiono: $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii szczepie-
nia przeciw grypie (na poziomie populacji szczepionej VaxigripTetra oraz w przeliczeniu na jednego
szczepionego), inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania QIV zamiast strategii opcjonal-

nej (brak szczepienia) oraz wartos$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z per-

spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Tabela 25. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP+P).

Przedziat Dodatkowy koszt Dodatkowy efekt ICUR [2{/QALY]

A Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY (4] [0ALY]
W przeliczeniu na populacje szczepionych VaxigripTetra
av I i
<2 lat - -
Brak szczepienia - - -
av I I
5-17 lat _ -
Brak szczepienia - - -
av I I
tacznie _ -
Brak szczepienia - - -
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
av I I
<2 lat - - -
Brak szczepienia - -
av I I
5-17 lat - - -
Brak szczepienia - -

Przyjmujgc wspdlng perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ dla ocenianej interwencji (VaxigripTetra) wynosi _

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

VaxigripTetra®
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: QlV vs brak szczepienia (analiza podstawowa, PPP).

Svrizeekizviva; Strategia leczenia Koszty [z1] Utracone QALY Dodatk[c; \a’y (RS Dodaic(l;c;vg] et ICUR [z1/QALY]
W przeliczeniu na populacje szczepionych VaxigripTetra
el . -
<2lat - -
Brak szczepienia - - -
Qv . I
5-17 lat - -
Brak szczepienia - - -
el . I
facznie - -
Brak szczepienia - - -
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
el I |
<2lat - - -
Brak szczepienia - -
el I |
5-17 lat - - -
Brak szczepienia - -

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, w tgcznej populacji dzieci w wieku 6-

23 mies. oraz 5-17 lat, wynosi |

4.3  Wyniki analizy minimalizacji kosztow

4.3.1 Szczepionka VaxigripTetra vs Influvac Tetra

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra w populacji dzieci w
wieku 5-17 lat, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta [PPP+P] oraz z perspektywy ptat-

nika publicznego [PPP], przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jed-

nego zaszczepionego.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

VaxigripTetra®
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: VaxigripTetra vs Influvac Tetra (PPP+P, PPP).
Przedziat wiekowy Strategia Koszty [z1] Dodatkowy koszt [z1]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

VaxigripTetra

5-17 lat [ ]
Influvac Tetra -
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
VaxigripTetra
5-17 lat [ ]

Influvac Tetra

Koszt zaszczepienia jednego pacjenta szczepionky _

4.3.2 Szczepionka VaxigripTetra (refundacja) vs VaxigripTetra (bez refun-

dacji)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw szczepionki VaxigripTetra refundowanej w ramach wykazu aptecz-
nego oraz zakupionej petnoptatnie, w populacji dzieci w wieku 6-23 miesiecy oraz 5-17 lat, z perspek-
tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta [PPP+P] oraz z perspektywy ptatnika publicznego [PPP],

przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego.

Tabela 28. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: VaxigripTetra (wykaz lekow refundowanych) vs Vaxi-
gripTetra (bez refundacji) (PPP+P, PPP).

Przedziat wiekowy Strategia Koszty [z1] Dodatkowy koszt [z1]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

VaxigripTetra (refundacja)

<2lat
VaxigripTetra (brak refundacji)

VaxigripTetra (refundacja)

5-17 lat
VaxigripTetra (brak refundacji)

VaxigripTetra (refundacja)
tacznie

VaxigripTetra (brak refundacji)

el
B
—

Perspektywa ptatnika publicznego (P

VaxigripTetra (refundacja)
<2lat

VaxigripTetra (brak refundacji)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Przedziat wiekowy Strategia Koszty [z1] Dodatkowy koszt [z1]
VaxigripTetra (refundacja) -
5-17 lat [ ]
VaxigripTetra (brak refundacji) -
VaxigripTetra (refundacja) -
tacznie -

VaxigripTetra (brak refundacji) -

Koszt zaszczepienia jednego pacjenta szczepionkg VaxigripTetra dostepng za czeSciowa odptatnoscig w

ramach wykazu aptecznego |

4.4  Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktérej koszt uzyskania QALY dla strategii QlV jest réwny warto-
$ci progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 155 514 zt. Przy obliczeniu ceny progo-
wej zaktadano jak w analizie podstawowej, ze produkt VaxigripTetra bedzie dostepny za odptatnosciag
50% limitu. Ze wzgledu na objecie szczepionki VaxigripTetra wspdlng grupg limitowa ze szczepionka In-
fluvac Tetra, w kalkulacji cen progowych rozwazono dwa warianty, w ktérych podstawe limitu w grupie

wyznacza cena kazdej ze szczepionek.

Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto szczepionki VaxigripTetra wzgledem braku szczepienia (CUA)

przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Progowa cena zbytu netto produktu VaxigripTetra (vs brak szczepienia).

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna ptatnika publicz-

FE T (PPP) nego i pacjenta (PPP+P)
Wariant 1 — Influvac Tetra podstawg limitu w grupie
wiek < 2 lat _ -
wiek 5-17 lat _ -
tacznie _ -
Wariant 2 — VaxigripTetra podstawa limitu w grupie
wiek < 2 lat - -

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna ptatnika publicz-

FEEEH R ety (PPP) nego i pacjenta (PPP+P)
wiek 5-17 lat - -
tacznie - -

Bez wzgledu na perspektywe kosztéw, ceny progowe produktu VaxigripTetra wzgledem braku szczepie-

nia sg wyzsze od ceny proponowanej przez Wnioskodawce.

Tabela 30. Progowa cena zbytu netto produktu VaxigripTetra (vs Influvac Tetra).

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna ptatnika publicz-

Rk ey (PPP) nego i pacjenta (PPP+P)

Wariant 1 — Influvac Tetra podstawa limitu w grupie

wiek 5-17 lat _ -
Wariant 2 — VaxigripTetra podstawg limitu w grupie
wiek 5-17 lat _ -

Tabela 31. Progowa cena zbytu netto produktu VaxigripTetra (vs Vaxigrip Tetra bez refundacji).

P Ey perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna ptatnika publicz-

(PPP) nego i pacjenta (PPP+P)
Wariant 1 — Influvac Tetra podstawg limitu w grupie
wiek < 2 lat _ -
wiek 5-17 lat [ ] [ ]
facznie I I
Wariant 2 — VaxigripTetra podstawg limitu w grupie
wiek < 2 lat _ -
wiek 5-17 lat [ ] [ ]
facznie I L

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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5 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

5.1 Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

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

wosci — jednokierunkowg AW oraz analize scenariuszy.

Zestawienie wartosci parametréw i zatozen testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w Roz-

dziale 3.8.2 (Tabela 21).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (w przeliczeniu na populacje szczepio-
nych), tacznie dla obu grup wiekowych (<2 lat i 5-17 lat), kolejno z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP). Wyniki AW w podziale na

grupy wiekowe zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 10.3).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia



65 AESTIMO

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP+P (QlV vs brak szczepienia); populacja tgczna (<2 lat.; 5-17 lat).

Utracone  Utracone Réznica Cena pro- Cena pro-
Koszty — Koszty — Réznica QALY— QALY—brak efektow ICUR gowa Vaxi- gowa Vaxi-
Qv [zt] brak szcz. [21] kosztow [zt] [zt/QALY] gripTetra [zf] gripTetra [z1]
Qv s2Cz. [QALY] : .
—wariantl — wariant 2

Wariant

Analiza podstawowa

Dane epidemiologiczne z 1 sezonu

Dane epidemiologiczne z 2 sezondow

Dane epidemiologiczne z 3 sezondow

Dane epidemiologiczne z 4 sezondw

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgondw (PZH)
Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype
Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Skuteczno$¢ szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skuteczno$¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie |-
MOVE

Skutecznosé szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Koszty — Koszty — Ré3nica Utracone  Utracone Réznica ICUR
Wariant A QALY — QALY —brak efektow
Qv [z1] brak szcz. [z1] kosztéw [z1] Qv . [QALY] [zt/QALY]

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentéw
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekéw (PPP+P)
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Maksymalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP (QIV vs brak szczepienia); populacja taczna (<2 lat.; 5-17 lat).

Réznica
efektow
[QALY]

Utracone
QALY — brak
szcz.

Utracone
QALY —
Qv

ICUR
[zt/QALY]

Réznica
kosztow [z1]

Koszty —
QlV [zt]

Koszty —

Wariant brak szcz. [z1]

Analiza podstawowa

Dane epidemiologiczne z 1 sezonu

Dane epidemiologiczne z 2 sezonow

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

VaxigripTetra®

AESTIMO

Cena pro- Cena pro-
gowa Vaxi- gowa Vaxi-
gripTetra [zf] gripTetra [zf]
—wariant1  —wariant 2

Cena pro- Cena pro-
gowa Vaxi-  gowa Vaxi-
gripTetra [zt] gripTetra [z]
—wariant1l —wariant 2
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Wariant

Dane epidemiologiczne z 3 sezondow

Dane epidemiologiczne z 4 sezondow

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgonow (PZH)
Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype
Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie

Skuteczno$¢ szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skutecznosé szczepionki przeciw grypie na podstawie |-

MOVE

Skuteczno$é szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentow
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekéw (PPP+P)

Koszty —
Qv [z4]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztéw [z1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

Utracone
QALY —
Qv

Utracone
QALY — brak
szcz.

Réznica
efektéw
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Cena pro-
gowa Vaxi-

AESTIMO

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [zf]

—wariant 1

— wariant 2
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Utracone  Utracone Réznica Cenapro-  Cena pro-
Koszty — Koszty — Réznica ICUR gowa Vaxi- gowa Vaxi-

Qv [z4] brak szcz. [z1] kosztéw [z1] QALT= - ORLT=iels it [zt/QALY] gripTetra [z] gripTetra [z1]
Qv s2Cz. [QALY] ) .
—wariant1  —wariant 2

Wariant

Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzytecznos¢ w populacji ogdlnej
Maksymalna uzytecznosé w populacji ogdlnej
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

Analiza wrazliwosci |

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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5.2  Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W ramach analizy wrazliwosci CMA przetestowano nastepujgce warianty:

e Minimalny odsetek pacjentdw otrzymujgcych drugg dawke szczepionki (0% w obu grupach wie-

kowych; zob. Tabela 21)
e Maksymalny odsetek pacjentow otrzymujgcych drugg dawke szczepionki (100% w grupie <2 lat
i 30% w grupie 5-17 lat; zob. Tabela 21)

Wyniki AW przedstawiono kolejno dla poréwnania ze szczepionkg Influvac Tetra (Tabela 34) oraz niere-

fundowang szczepionka VaxigripTetra (Tabela 35).

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow: VaxigripTetra vs Influvac Tetra (PPP+P,
PPP); populacja w wieku 5-17 lat.

Wariant analizy Strategia Koszty [z1] Dodatkowy koszt [zi]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

VaxigripTetra

Podstawowy
Influvac Tetra
Minimalny odsetek z po- VaxigripTetra
dwojng dawka Influvac Tetra
Maksymalny odsetek z po- VaxigripTetra

dwdjng dawka Influvac Tetra

- VaxigripTetra
Influvac Tetra

Perspektywa ptatnika publicznego (P

el
B
—

VaxigripTetra

Podstawowy
Influvac Tetra
Minimalny odsetek z po- VaxigripTetra
dwojna dawka Influvac Tetra
Maksymalny odsetek z po- VaxigripTetra

dwdjna dawka Influvac Tetra

- VaxigripTetra
Influvac Tetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw: VaxigripTetra (wykaz lekow refundowa-
nych) vs VaxigripTetra (bez refundacji) (PPP+P, PPP); populacja w wieku <2 lat oraz 5-17 lat.

Wariant analizy Strategia Koszty [zi] Dodatkowy koszt [z1]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

VaxigripTetra (refundacja)
Podstawowy
VaxigripTetra (brak refundacji)

Minimalny odsetek z po- VaxigripTetra (refundacja)

dwojna dawka VaxigripTetra (brak refundacji)

Maksymalny odsetek z po- VaxigripTetra (refundacja)

dwojna dawka VaxigripTetra (brak refundacji)

- VaxigripTetra (refundacja)
VaxigripTetra (brak refundacji)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

VaxigripTetra (refundacja)
Podstawowy
VaxigripTetra (brak refundacji)
Minimalny odsetek z po- VaxigripTetra (refundacja)
dwajna dawka VaxigripTetra (brak refundacji)
Maksymalny odsetek z po- VaxigripTetra (refundacja)

dwojna dawka VaxigripTetra (brak refundacji)

- VaxigripTetra (refundacja)
VaxigripTetra (brak refundacji)

6  Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (CUA)

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono w przeliczeniu na tgczng populacje szczepionych w
wieku <23 i 5-17 lat, kolejno z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz z
perspektywy ptatnika publicznego (PPP). Wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 10 000 niezaleznych

symulacji modelu przy ustawieniu go w tryb probabilistyczny.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia



71 AESTIMO

Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci.

Wynik (QIV vs brak
szczepienia)

Perspektywa wspdlna  Koszt inkrementalny [ [ I
ptatnika publicznego i )
éwiadczeniobiorey QALY inkrementalne - - -
(PPP+P) ICUR I I I
Koszt inkrementalny I I I

QALY inkrementalne

ICUR I I

I
Wyniki analizy probabilistycznej potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe;j —_

Perspektywa $rednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Perspektywa ptatnika
publicznego (PPP)

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kté-
rym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$¢ przedstawia réznice catkowitych kosz-
tow oraz réznice wynikdw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami QIV i braku szczepienia, uzyskang w
pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt cat-
kowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem szczepionki

VaxigripTetra.

Wykres 3. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; QIV vs brak szczepienia,
PPP+P.
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Wykres 4. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; QIV vs brak szczepienia,
PPP.

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci te-
rapii QIV wzgledem komparatora (brak szczepienia przeciw grypie) jako funkcje gotowosci ptatnika do

zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

Wykres 5. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci QIV wzgledem brak szczepienia (PPP+P).

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Wykres 6. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci QIV wzgledem brak szczepienia (PPP).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (155 514 z1/QALY), szczepionka VaxigripTetra jest efektywna kosztowo
wzgledem strategii braku szczepienia przeciw grypie z prawdopodobiefistwem - z perspektywy
wspolnej (PPP+P) oraz - z perspektywy pfatnika publicznego (PPP).

7  Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QlV, z ang. quadrivalent influenza vaccine),
we wskazaniu czynnego uodpornienia dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca
zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre sg zawarte w szczepionce. Aktualnie szcze-
pionka VaxigripTetra jest objeta refundacjg w ramach wykazu aptecznego w grupie oséb starszych (po-
wyzej 65 r.z.) oraz kobiet w cigzy, dzieci w wieku od ukoriczonego 24 miesigca zycia do ukorczonego 60
miesigca zycia oraz 0sob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia

powiktan pogrypowych.
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Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture prostego modelu statycznego, w ktérym uwzgled-
niono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypg w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu epi-
demicznego grypy. Zgodnie z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczgcg dobre;j
praktyki modelowania przebiegu chordb zakaznych (Pitman 2012), zaawansowane dynamiczne modele
przenoszenia chordb zakaznych powinny by¢ stosowane w przypadkach, gdy oceniana interwencja
wptywa na ekologie okreslonego patogenu lub gdy interwencja wptywa na przenoszenie choroby w po-

pulacji docelowej. Z kolei proste modele statyczne sg odpowiednie w nastepujgcych sytuacjach:

e w danej grupie spodziewany jest niemal wytacznie bezposredni efekt odpornosci, tzn. nie wy-
stepuje zjawisko odpornosci gromadnej (ang. herd immunity), tj. zmniejszenia prawdopodo-
bierstwa zachorowania réwniez u 0séb nie uodpornionych wskutek obecnosci w populacji od-
powiedniej liczby oséb zaszczepionych na okreslong chorobe zakazng; jako przyktad ww. sytua-
cji podano ocene szczepienia przeciw grypie lub chorobie pneumokokowej w populacji 0séb
starszych (Pitman 2012),

e populacja docelowa dla interwencji nie jest istotna z punktu widzenia epidemiologicznego (np.
ocena szczepionki przeciw WZW A u 0s6b podrézujgcych z krajow z niskg zachorowalnoscig do
krajéw z wysoka zachorowalnoscig),

e wyniki modelu statycznego wskazujg na kosztowg efektywnos$é ocenianej interwencji oraz spo-
dziewane jest, ze modelowanie dynamiczne prowadzitoby do dalszej poprawy wynikow (np. po-

przez dodatkowy efekt wynikajgcy z odpornosci gromadnej).

W rozwazanym przypadku model statyczny jest uzasadniony faktem, ze w warunkach polskich zaktada-
nie odpornosci gromadnej nie bytoby realistyczne, gdyz odsetki osdb zaszczepionych przeciw grypie w
Polsce sg wielokrotnie nizsze od poziomu wyszczepialnosSci zalecanego przez WHO i koniecznego do
uzyskania odpornosci gromadnej w populacji (Plans-Rubid 2012). Na podstawie powyzszego nalezy
uznaé, ze zastosowanie modelu statycznego w ocenie skutecznosci szczepionki VaxigripTetra jest wta-
Sciwe i zgodne z zasadami dobrej praktyki w modelowaniu choréb zakaznych (Pitman 2012). Ponadto,
wyniki przeprowadzonej analizy opartej na modelu statycznym wskazujg na optacalnos¢ szczepionki Va-
xigripTetra, w zwigzku z czym wyniki modelowania dynamicznego — jako bardziej korzystne z punktu
widzenia ocenianej interwencji — nie zmienityby wnioskowania z analizy. Niemniej jednak,
czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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przedstawione oszacowania inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci nalezy traktowad

jako oszacowania skrajnie konserwatywne.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono poprzez proste poréwnanie kosztéw szczepionek, bez
uwzgledniania efektdw zdrowotnych oraz innych kategorii kosztéw. Wyzsze koszty ocenianej interwen-
cji z perspektywy ptatnika publicznego w oczywisty sposdb wynikajg z braku refundacji komparatorow
ze $rodkow publicznych. Poréwnanie kosztow szczepionek z perspektywy wspdlnej nalezy interpreto-
wac z ostroznoscig, majgc na uwadze, ze w przypadku pozaaptecznego zakupu szczepionki, cena Swiad-
czenia zakupu szczepionki w poradni nie jest urzedowo regulowana i moze réznic¢ sie w zaleznosci od

Swiadczeniodawcy.

W wyniku wyszukiwania systematycznego do analizy wtgczono 12 badan ekonomicznych oceniajgcych
zastosowanie szczepionek czterowalentnych przeciw grypie (QIV) w populacji pediatrycznej. Dominu-
jaca techniky analityczng byta ocena kosztow-uzytecznosci, a we wszystkich analizach komparatorem

wobec QIV byty szczepionki tréjwalentne (TIV).

Symulacje kosztow i wynikow zastosowania QIV najczesciej przeprowadzano w dtugim horyzoncie cza-
sowym, okreslanym jako ,dozywotni” (Barbieri 2013, Garcia 2016, Meier 2015, Van Bellinghen 2014),
10-letnim horyzoncie czasowym (Uhart 2016) lub 9-letnim horyzoncie czasowym (You 2014). W pozo-
statych badaniach zastosowano inny horyzont czasowy, badZ tez informacja dotyczgca horyzontu nie
zostata przedstawiona, najczesciej ze wzgledu na fakt, ze badanie miato forme abstraktu konferencyj-

nego z ograniczonym opisem metodyki analizy.

Odnalezione analizy zostaty przeprowadzone zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z per-
spektywy spotecznej. Interwencjg oceniang w poszczegdlnych analizach ekonomicznych byto podanie
szczepionki QIV. Komparatorem dla QIV w wiekszosci badan byta szczepionka tréjwalentna (TIV); w jed-
nym badaniu szczepionke QIV poréwnano dodatkowo ze szczepionka tréjwalentng zywg (LAIV) (Cle-
ments 2014). W zadnym z wtgczonych badan nie przedstawiono pordéwnania ze strategig braku szcze-
pienia oraz innymi szczepionkami czterowalentnymi, tj. z komparatorami uwzglednionymi w niniejszej
analizie. Na chwile obecng szczepionki tréjwalentne nie sg juz dostepne na rynku polskim (zostaty zasta-
pione przez szczepionki czterowalentne), w zwigzku z czym odniesienie wynikdw odnalezionych analiz

do niniejszego opracowania nie jest mozliwe.
Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 8.
czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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8 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

e Wskazniki zachorowalnosci na grype w modelu oparto na historycznych danych dotyczgcych
epidemiologii grypy w Polsce; dane PZH z obecnego sezonu (2020/2021) wskazujg, ze trwajaca
pandemia COVID-19 istotnie wptyneta na epidemiologie grypy sezonowej, przy czym ocena, czy
efekt ten bedzie trwaty, jest trudna. Wynikajgca z tego niepewnos¢ oszacowan wskaznikow za-
chorowan, hospitalizacji i $miertelnosci z powodu grypy przektada sie bezposrednio na niepew-
nos$¢ wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci

e Dane dotyczgce skutecznosci szczepionki VaxigripTetra pochodzg z badania klinicznego prze-
prowadzonego w populacji pediatrycznej jedynie czesciowo pokrywajgcej sie z populacja doce-
lowg analizy (Pepin 2019). Analiza wrazliwosci nie wykazata jednak zmiany wnioskowania o opta-
calnosci QIV nawet w przypadku zatozenia skrajnie minimalnej skutecznosci szczepien.

e W analizie wykorzystano model statyczny, ktéry opiera sie na pewnych upraszczajgcych zatoze-
niach (horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem wskaznikdw zachorowan i hospi-

talizacji z ,,usrednionego” sezonu grypowego).

9 Whnioski koncowe

Zastosowanie szczepionki czterowalentnej VaxigripTetra w profilaktyce grypy sezonowej u dzieci w
wieku 6-23 mies. oraz 5-17 lat jest strategig kosztowo-efektywng wzgledem braku szczepienia przeciw
grypie, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego _ak iz per-
spektywy wspolnej NFZi s’wiadczeniobiorcéw_
e
e

W okresie pandemii COVID-19 zmniejszenie czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie istotne po-

niewaz moze zmniejszy¢ ogdlng czestos¢ chordb uktadu oddechowego w populacji zmniejszajac obcia-
zenie systemu opieki zdrowotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for Disease Control and Prevention w
okresie pandemii szczepienia przeciwko grypie nalezy wdrozy¢ szczegdlnie wsréd populacji o wysokim
ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (osoby starsze, osoby przebywajgce w domach opieki spotecznej,

osoby w kazdy wieku z chorobami wspétistniejgcymi), populacji o wysokim ryzyku powiktan grypowych

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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(niemowleta i mate dzieci, dzieci z chorobami neurologicznymi, kobiety w cigzy, osoby starsze, osoby w
kazdy wieku z chorobami wspotistniejgcymi), a takze wsrdd pracownikéw systemu opieki zdrowotnej i
niezbednej dla jego funkcjonowania infrastruktury. Uwzgledniajgc powyzsze nalezy dazy¢ do zwieksze-
nia wszczepialnosci na grype w okresie pandemii COVID-19 poprzez zwiekszenie dostepnosci szczepionki
przeciwko grypie dzieki szerokiej refundacji ze srodkdw publicznych oraz ukierunkowane akcje informa-
cyjne do 0sdb ze zwiekszonym ryzykiem powiktan grypowych, ktére najczesciej obejmujg réwniez zwiek-

szone ryzyko przy zakazeniu SARS-CoV-2.

10 Zataczniki
10.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
E— "
] |
— e —
E— —
10.2 Struktura ludnosci wg wieku i ptci

Tabela 37. Struktura ludnosci wg wieku i ptci w Polsce —dane GUS na 30.VI.2020.

Wiek Lud,noéc': Luc'lnoé'c’:. Ludn'os'c': Wiek Ludf\oéc': Lu(?noé,c':. Ludn.os'.c':
ogbtem mezczyzni kobiety ogbétem mezczyzni kobiety

0 358 991 184 413 174578 43 604 554 304 806 299 748
1 380587 195 669 184 918 44 594 408 299 237 295171
2 396 360 203 707 192 653 45 572726 288 365 284 361
3 395542 203 023 192 519 46 550 257 276777 273 480
4 380014 195110 184 904 47 528 427 265219 263 208
5 375351 192 887 182 464 48 507 080 253 860 253220
6 374 145 192 262 181883 49 488 266 244 045 244 221
7 380786 195673 185113 50 470957 234991 235966
8 393797 202 537 191 260 51 456 953 227 234 229719
9 406 017 208 755 197 262 52 449 648 223252 226 396

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Wiek

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42

VaxigripTetra®

Ludno$é:

ogoétem
424 056
432 424
417 280
393061
375658
362 587
353453
351900
359 642
370470
376 832
383753
397 416
413 805
427 861
447 598
470931
489 788
514 137
535284
543 751
554 485
568 190
585 810
615 548
642 635
661912
660 751
635924
627 241
630290
618 663

606 629

Ludnosé:
mezczyzni

217 497
221423
213 808
201 550
192 589
185993
181 332
180471
184 352
189 690
192 757
196 357
203 257
211 396
218 197
227 463
239 456
249 282
261773
272529
276 549
281493
288 338
297 063
311630
325 464
334 851
334 240
321634
316 587
318 449
312671

306 250

Ludnos$é:

kobiety
206 559
211001
203472
191511
183 069
176 594
172 121
171429
175290
180 780
184 075
187 396
194 159
202 409
209 664
220135
231475
240 506
252 364
262 755
267 202
272992
279 852
288 747
303918
317171
327061
326 511
314 290
310 654
311841
305992

300379

Wiek

53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

85 i wiecej

Ludnos$é:

ogoétem
447 628
450 092
456 192
464 256
469 118
477 277
496 675
523435
545014
554 149
551412
545 838
531459
512 314
499 043
483182
461 085
432 951
408 953
381461
343 295
274 183
221686
211194
199572
196 839
199871
195993
186 241
176 022
166 012
153 067

824 033

Ludnos¢:
mezczyzni

221637
222201
224538
227 368
228579
231203
238593
249 653
258 344
260 638
257 483
252978
243 744
232093
223583
213573
201726
187516
175077
161 364
142 764
112 081
88 655
83001
77021
74123
73339
69 792
64 615
59 657
54 825
49219

232 506

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

AESTIMO

Ludno$é:
kobiety

225991
227 891
231654
236 888
240539
246 074
258 082
273782
286 670
293511
293929
292 860
287 715
280221
275 460
269 609
259 359
245 435
233876
220097
200531
162 102
133031
128 193
122 551
122 716
126 532
126 201
121 626
116 365
111187
103 848

591527



79 AESTIMO

Tabela 38. Oczekiwane przezycie (populacja 0-17 lat) —dane GUS na 2019 .

0 74,07 81,75
1 73,35 81,04
2 72,38 80,06
3 71,39 79,07
4 70,40 78,08
5 69,40 77,09
6 68,41 76,09
7 67,42 75,10
8 66,42 74,10
9 65,43 73,11
10 64,43 72,12
11 63,44 71,12
12 62,45 70,13
13 61,45 69,14
14 60,46 68,14
15 59,47 67,15
16 58,49 66,16
17 57,51 65,17

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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10.3 Analiza wrazliwosci w podziale na grupy wiekowe

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP+P (QIV vs brak szczepienia); grupa wiekowa <2 lat.

e Cena pro- Cena pro-
Koszt Réznica ~ owracone  Utracone — Roznica 0 owaVaxi-  gowa Vaxi
Wariant Y ! QALY— QALY -brak efektow E 2
brak szcz. [z] kosztow [zt] [zt/QALY] gripTetra [zt] gripTetra [z1]
Qv szcz. [QALY] : .
—wariantl — wariant 2

Analiza podstawowa

Dane epidemiologiczne z 1 sezonu

Dane epidemiologiczne z 2 sezondéw

Dane epidemiologiczne z 3 sezondow

Dane epidemiologiczne z 4 sezonéw

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgonow (PZH)
Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype
Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skuteczno$¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznosé¢ szczepionki przeciw grypie
Skutecznos$¢ szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skuteczno$¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie |-
MOVE

ol
< g
—
N <
.‘_."'l

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Wariant

Skutecznosé¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentéw
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekéw (PPP+P)
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Maksymalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

Koszty —
Qv [z4]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztéw [z1]

Utracone
QALY —
Qv

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP+P (QIV vs brak szczepienia); grupa wiekowa 5-17 lat.

Wariant

Analiza podstawowa

Koszty —
QlV [zt]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztow [z1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

Utracone
QALY —
Qv

Utracone
QALY — brak
szcz.

Utracone
QALY — brak
szcz.

Réznica
efektéw
[QALY]

Réznica
efektéw
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Cena pro-
gowa Vaxi-

AESTIMO

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [zf]

—wariant 1

Cena pro-
gowa Vaxi-

— wariant 2

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zt] gripTetra [z1]

—wariant 1

— wariant 2
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Wariant

Dane epidemiologiczne z 1 sezonu

Dane epidemiologiczne z 2 sezondow

Dane epidemiologiczne z 3 sezondow

Dane epidemiologiczne z 4 sezondw

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgonow (PZH)
Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype
Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Skuteczno$¢ szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skutecznosé szczepionki przeciw grypie na podstawie |-
MOVE

Skutecznosé szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Koszty —
Qv [z4]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztéw [z1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

Utracone
QALY —
Qv

Utracone
QALY — brak
szcz.

Réznica
efektéw
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Cena pro-
gowa Vaxi-

AESTIMO

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [zf]

—wariant 1

— wariant 2
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Wariant

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentéw
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekéw (PPP+P)
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Maksymalna uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy
Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

Koszty —
Qv [z4]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztéw [z1]

Utracone
QALY —
Qv

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP (QIV vs brak szczepienia); grupa wiekowa <2 lat.

Wariant

Analiza podstawowa
Dane epidemiologiczne z 1 sezonu
Dane epidemiologiczne z 2 sezonow

Dane epidemiologiczne z 3 sezonow

Koszty —

2
<
I~

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztow [z1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

Utracone
QALY —
Qv

Utracone
QALY — brak
szcz.

Utracone
QALY — brak
szcz.

Réznica
efektéw
[QALY]

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Cena pro-
gowa Vaxi-

AESTIMO

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [zf]

—wariant 1

Cena pro-
gowa Vaxi-

— wariant 2

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [z]

—wariant 1

— wariant 2
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Utracone  Utracone Réznica O O
Koszty — Koszty — Réznica QALY— QALY—brak efektow ICUR gowa Vaxi- gowa Vaxi-
Qv [z1] brak szcz. [z1] kosztéw [z1] [zt/QALY] gripTetra [z] gripTetra [z1]
Qv s2Cz. [QALY] ) .
—wariant1  —wariant 2

Wariant

Dane epidemiologiczne z 4 sezonow

Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa
Alternatywny scenariusz liczby zgondw (PZH)
Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype
Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
Skuteczno$¢ szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie |-
MOVE

Skuteczno$¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentow
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekéw (PPP+P)

Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Ao Cena pro- Cena pro-
Koszt Réznica R el b ICUR owa Vaxi owa Vaxi
Wariant v , QALY — QALY —brak efektow g' g'
brak szcz. [z1] kosztéw [z1] [zt/QALY] gripTetra [z] gripTetra [z1]
Qv szcz. [QALY] ) .
—wariant1  —wariant 2

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzytecznos¢ w populacji ogdlnej
Maksymalna uzytecznosé w populacji ogdlnej
Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

238
<
—
N <
;.“l

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci, PPP (QIV vs brak szczepienia); grupa wiekowa 5-17 lat.

Utracone  Utracone Réznica Cenapro-  Cena pro-
Koszty — Koszty — Réznica ICUR gowa Vaxi- gowa Vaxi-

QlV [zt] brak szcz. [21] kosztéw [zt] Qb= =l it [zt/QALY] gripTetra [zf] gripTetra [z1]
Qv szCz. [QALY] , )
—wariant1  — wariant 2

Wariant

Analiza podstawowa

Dane epidemiologiczne z 1 sezonu

Dane epidemiologiczne z 2 sezondéw

Dane epidemiologiczne z 3 sezonéw

Dane epidemiologiczne z 4 sezondéw
Minimalna liczba zgondw zwigzanych z grypa

Maksymalna liczba zgondw zwigzanych z grypa

Alternatywny scenariusz liczby zgonow (PZH)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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Wariant

Minimalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Maksymalna liczba hospitalizacji zwigzanych z grypa
Minimalna liczba zachorowan na grype

Maksymalna liczba zachorowan na grype
Minimalna skutecznosc¢ szczepionki przeciw grypie
Maksymalna skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie

Skutecznosé szczepionki zaleznie od szczepu wirusa

Skutecznos$é¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie |-

MOVE

Skutecznos$é¢ szczepionki przeciw grypie na podstawie
DRIVE

Podanie 1 dawki szczepionki u wszystkich pacjentéw

Podanie 2 dawek szczepionki u wszystkich pacjentow
<9 lat

Uwzglednienie kosztu lekdw (PPP+P)
Uwzglednienie kosztu wizyty POZ

Minimalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Maksymalny koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa
Minimalna uzytecznos¢ w populacji ogdlnej

Maksymalna uzytecznos$¢ w populacji ogolnej

Koszty —
Qv [z4]

Koszty —
brak szcz. [z1]

Réznica
kosztéw [z1]

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia

Utracone
QALY —
Qv

Utracone
QALY — brak
szcz.

Réznica
efektéw
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Cena pro-
gowa Vaxi-

AESTIMO

Cena pro-
gowa Vaxi-

gripTetra [zf] gripTetra [zf]

—wariant 1

— wariant 2
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Utracone  Utracone Réznica O O
Wariant Koszty — Koszty — Roz,nlca QALY— QALY—brak efektow ICUR gF)wa Vaxi- g.owa Vaxi-
Qv [z1] brak szcz. [z1] kosztéw [z1] [zt/QALY] gripTetra [z] gripTetra [z1]
Qv s2Cz. [QALY] ) .
—wariant1  —wariant 2

Minimalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Maksymalna utrata QALY z powodu epizodu grypy

Brak dyskontowania przysztych utraconych lat zycia

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia



88 AESTIMO

10.4 Przeglad systematyczny uzytecznosci

10.4.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji dzieci i mtodziezy < 18 lat z zakazeniem wirusem grypy typu A lub B lub ze stwierdzonym zakaze-
niem grypopodobnym (ILI, z ang. influenza-like illness), przeprowadzono w celu dokonania analizy kosz-
téw uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢,
gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

10.4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtornych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Jak dotad nie ustalono szczegdtowych wytycznych,
dotyczgcych pomiaru uzytecznosci standw zdrowia u dzieci, jednak metody stuzgce do tego celu sg in-

tensywnie rozwijane (AOTMIT 2016).

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznej Pubmed w oparciu o skonstruowang stra-
tegie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie zastosowano ograniczen
dotyczacych daty publikacji. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie

selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 43. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych grypa

u dzieci.
Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
Populacja Osoby w wieku < 18 lat Osoby doroste

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja ogdlna, do ktorej wtgczono
dzieci

Badania dotyczace opartej na preferen-
Rodzaj badania cjach jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem Brak oszacowan uzytecznosci
(uzytecznosci)

| iz okredl kryteriach wt -
Interwencja Szczepionka przeciw grypie (TIV, QIV) nnaniz okres onanviva ryteriach wiacze
Utrata uzytecznoSci zwigzana z wystapie-
Poszukiwane stany zdrowotne niem epizodu grypy lub ILI (leczonego
ambulatoryjnie lub szpitalnie)

Inne niz okreslone w kryteriach wtgcze-
nia

Do przegladu uzytecznosci wtgczano pierwotne badania oraz publikowane przeglady systematyczne, w
ktérych oceniono uzytecznosé podczas epizodu grypy u 0sob ponizej 18 roku zycia. W przypadku, gdy w
publikacji nie przedstawiono oddzielnie uzytecznosci w podgrupie dzieci i mtodziezy (< 18 lat), uwzgled-
niano wyniki dla populacji ogdlnej lub podgrupy mieszanej, do ktérej wtaczono dzieci i dorostych (w
takich przypadkach kazdorazowo oceniano, czy wartosci te mozna uznac za reprezentatywne dla popu-
lacji dzieci i mtodziezy). Do przegladu kwalifikowano publikacje w postaci petnych tekstéw lub abstrak-
téw. Wyszukiwanie przeprowadzono 9 lutego 2021 r. Szczegdtowg strategie wyszukiwania oraz jej wy-

niki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed: uzytecznosci zwigzane z grypa u dzieci.
Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow

#1 influenza(tiab] or flu[tiab] 109992

"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR "Health
#2 Utilities Index"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 25263
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "QALY"[tiab] OR "QALYs"[tiab]
OR "QALD"[tiab] OR "quality adjusted life-years"[tiab]

#3 #1 AND #2 182

W wyniku zastosowania opisanej powyzej strategii uzyskano facznie 182 wyniki. Po wstepnym przeana-
lizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wigczono 72 publikacje, z
czego zdefiniowane a priori kryteria wigczenia spetnito 12 z nich: Baguelin 2010, Bilcke 2014, Fragaszy
2018, Hollmann 2013, Lee 2010, Marchetti 2007, Mennini 2018, Thommes 2015, Thorrington 2017, van
Hoek 2011, Wong 2016, Yang 2017. Na zamieszczonym ponizej diagramie zaprezentowano proces wy-
szukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem zakazenia wi-

rusem grypy lub ILI.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Populacja — 65

Rodzaj badania — 39

Interwencja — 5

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

tacznie: 109

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci— 47
Powtorzenie wyniku z innych publikacji w zaprezento-

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

wanym modelu; brak wynikéw uzyskanych na pod-
stawie oceny autorow — 10
Populacja—3
tacznie: 60

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce metodyki badan wigczonych do przegladu.

Tabela 45. Zestawienie badan pierwotnych uzytecznosci wtgczonych do przegladu systematycznego -

metodyka.

Zrédto Populacja badana

Oceniane stany zdro-

Kraj Metoda pomiaru uzytecznosci
I P 2yt wotne

Ogodlna (dzieci i dorosli), z potwier-
dzonym zakazeniem wirusem
grypy A/HIN1v w sezonie pande-
micznym (2009) w Wielkiej Bryta-
nii, zidentyfikowani poprzez elek-
troniczny system raportowania po-
dejrzen grypy HIN1

Baguelin 2010

Ogodlna (dzieci i dorosli), ze stwier-
dzonym ILI lub potwierdzonym za-
kazeniem wirusem grypy w sezo-
nie 2011/2012 w Belgii (poréwna-
nie danych dotyczacych ILI i

Bilcke 2014

EQ-5D

w przypadku dzieci > 11 lat wer-

Wielka sja zmodyfikowana; w przy- Grypa leczona ambu-
Brytania padku mtodszych dzieci formu- latoryjnie
larz wypetniany przez rodzica
lub opiekuna?
Holenderskie i francuskie kwe-
) ; . Grypa leczona ambu-
stionariusze oceny jakosci zycia; latorvinie. szpitalnie
Belgia w przypadku dzieci mégt by¢ wy- vini€, szp

lub bez udziatu specja-

petniany przez rodzica lub opie- listy

kuna

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci

VaxigripTetra®

od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia




91

Zrédio

Fragaszy 2018

Hollmann 2013

Lee 2010

Marchetti 2007

Mennini 2018

Thommes 2015

Thorrington
2017

van Hoek 2011

VaxigripTetra®

Populacja badana

potwierdzonej klinicznie grypy na
podstawie ankiety telefonicznej),
N =2250

Ogodlna (dzieci i dorosli), ze stwier-
dzonym zakazeniem uktadu odde-
chowego (N = 4818) lub potwier-
dzonym zakazeniem wirusem
grypy typu A lub B (N =3161), w
sezonach zakazeri 2006/2007,
2007/2008, 2008/2009 oraz
pierwszych 3 falach pandemii
grypy (lato 2009, jesien/zima
2009/2010 oraz zima 2010/2011);
pacjenci wtgczeni do badania z
randomizacjg The Flu Watch
Study, wybrani z list lekarzy ro-
dzinnych (GP)

Ogolna (dzieci 28 r.z. oraz dorosli),

leczona z powodu grypy w warun-

kach ambulatoryjnych (n=563) lub
w szpitalu (n=432)

Dzieci (<2-18 lat) ze stwierdzonym
zakazeniem wirusem grypy

Dzieci (6-60 miesiecy) ze stwier-
dzonym ILI oraz zdarzeniem zwia-
zanym z ILI (ILI-related event)?

Ogdlna (dzieci i dorosli) ze stwier-
dzonym zakazeniem wirusem
grypy; w modelu wyszczegdlniono
podgrupy dzieci i mtodziezy we-
dfug zakresu wiekowego: od 6
miesiecy do 4 lat oraz 5-19 lat

Ogdlna (dzieci i dorosli) ze stwier-
dzonym zakazeniem wirusem
grypy typu A lub B; w modelu wy-
szczegoblniono podgrupe w prze-
dziale wiekowym 0-19 lat

Dzieci (2-16 lat), ze stwierdzonym
ILI, w sezonach 2012/2013 i
2013/2014

Ogdlna (dzieci i dorosli) z potwier-
dzonym zakazeniem wirusem
grypy HIN1 lub stwierdzonym ILI
w sezonie pandemicznym (2009)
w Wielkiej Brytanii

Kraj

Wielka
Brytania

Hiszpania

Stany
Zjednoczone

Wrtochy

Wrtochy

Kanada,
Wielka
Brytania

Wielka
Brytania

Wielka
Brytania

Metoda pomiaru uzytecznosci

EQ-5D-3L

w przypadku dzieci formularz
mogt by¢ wypetniany przez ro-
dzica lub opiekuna

EQ-5D
w przypadku dzieci (8-17 lat) i

AESTIMO

Oceniane stany zdro-
wotne

ILI lub grypa (typu A
[wirusy HIN1, H3N2
oraz HIN1pdmO9] lub
typu B) leczona w wa-
runkach domowych
(pod kontrolg lekarza)

Grypa leczona ambu-

dorostych z uposledzeniem umy- latoryjnie lub szpital-

stowym, formularz wypetniany
przez opiekuna

Uzyteczno$¢ obliczona do mo-
delu

Uzytecznosé¢ obliczona do mo-
delu na podstawie danych do-
stepnych na portalu:
https.//www.bancaditalia.it/pu-
bblicazioni/

EQ-5D-5L8

(obliczenia do modelu)

Uzyteczno$¢ obliczona do mo-
delu

EQ-5D
wypetniany przez rodzica lub
opiekuna

EQ-5D
w przypadku dzieci wersja zmo-
dyfikowana (starsze dzieci wy-
petniaty formularz samodzielnie,
natomiast odno$nie mtodszych

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia

nie

Grypa leczona ambu-
latoryjnie lub szpital-
nie

Grypa

Grypa wymagajaca wi-
zyty u lekarza rodzin-
nego lub leczenia am-
bulatoryjnego lub szpi-
talnego

ILI leczone ambulato-
ryjnie

Grypa lub ILI


https://www.bancaditalia.it/pubblicazioni/
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Oceniane stany zdro-

Zrédto Populacja badana Kraj Metoda pomiaru uzytecznosci
wotne
dzieci, byt on wypetniany przez
rodzica lub opiekuna)
Dueg (od 6 mIESIQCY dg 6 Iat?, ze Uzytecznoéé obliczona do mo- Grypa !erona ambu-
Wong 2016 stwierdzonym zakazeniem wiru- Hongkong delu latoryjnie lub w wa-
sem grypy runkach domowych
EQ-5D-3L

w przypadku oséb < 16 lat oraz

pacjentow, odnosnie ktorych do-
Og;'za (:ngzia'iiz::il)vjirpuostgvr;er' stepne byty tylko d.ane opiek'una Grupa leczona ambu-
Yang 2017 y ) . Chiny zastosowano wersjg znjoc!yﬁ ko- latoryjnie lub szpital-

grypy, zidentyfikowani na podsta- wang formularza; u dzieci < 18 nie
wie ankiety telefonicznej (N = 778) miesiecy e|ementy uwzgledn]a_

jace ocene zdolnosci poruszania
sie i samoopieki zostaty pomi-
niete

1w publikacji wyszczegdlniono podgrupy dzieci i mtodziezy oraz podgrupe mieszang mtodziezy i dorostych wedtug nastepujacego podziatu:
< 1roku, 1-4 lat, 5-14 lat i 15-24 lat; w przypadku oceny utraty jakosci zycia, dzieci > 11 lat wypetniaty zmodyfikowana wersje formularza
EQ-5D (pytania sformutowane tak, by byty bardziej zrozumiate dla dzieci i mtodziezy); odnosnie mtodszych dzieci, formularz EQ-5D byt
uzupetniany przez rodzica lub opiekuna;

2 odsetek osob w wieku 0-17 w wyszczegdlnionych grupach: COM, ILI = 27%; AMB, ILI = 33%; AMB, FLU = 30%; HOSP, ILI = 33%;

3 przyjety przez autoréw model zaktadat wystepowanie ILI oraz zdarzen zwigzanych z ILI, takich jak ostre zapalenie ucha srodkowego i zaka-
zenie dolnych drog oddechowych;

4 sposrod osdb wigczonych do badania, 75,7% pacjentow byto w wieku < 16 lat;

ILI — zakazenie grypopodobne (z ang. influenza-like illness);

AMB — leczenie ambulatoryjne;

HOSP — leczenie szpitalne.

W 9 z 12 wtgczonych publikacji ocene przeprowadzano w populacji europejskiej (w tym 1 badanie w
populacji Wielkiej Brytanii i Kanady). Pozostate 3 publikacje dotyczyty populacji odpowiednio z: Chin,
Hongkongu i Standw Zjednoczonych. W ponad potowie badan zastosowang metodg posrednig pomiaru
uzytecznosci byt kwestionariusz EQ-5D. W przypadku pozostatych publikacji, ocene uzytecznosci uzy-
skano na podstawie danych z innych badan, po przeprowadzeniu odpowiednich obliczen. Jedynie w
czterech publikacjach populacje stanowity dzieci. W przypadku pozostatych badan, ktére obejmowaty
populacje ogdlng (dzieci i dorostych), zgodnie z przyjeta metodyka, tam gdzie byto to mozliwe, wyrdz-

niono wyniki w podgrupie dzieci.
Utrata QALY w przeliczeniu na jeden epizod grypy jest obliczana jako iloczyn dwdéch parametrow:

e utraty uzytecznosci zwigzanej z grypa,

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

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

wtgczonych do przegladu systematycznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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Tabela 46. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan

uzytecznosci.
Utrata uzy-
Publikacja Populacja Stan zdrowotny tef:znosu Czas z objaw.aml taczna utrata QALY / epi-
zZwigzana z grypy [dni] zod
grypa
B"Z%"leé’” Dziecit grypa (ambulatoryjne) - - 0,0074 (SD: 0,00085)
ILI (bez udziatu specja- ) )
listy), n = 1107 - 6 (zakres: 1-50) 0,005 (zakres: 0-0,047)
I (amb_u'laltfgwne)’ : - 6 (zakres: 1-60) 0,006 (zakres: 0-0,075)
Bilcke 2014 Ogolna?
grypa (ambulato- o AL
ryine), n = 429 6 (zakres: 2-30) 0,005 (zakres: 0-0,032)
grypa (szpitalne), n = ) 0,009 (zakres: 0,002-
” 9 (zakres: 2-20) 0,019)
U n=71 i 9,9 (zakres: 1- 00,0005 (zakres:-0,0692-
Podgrupa dzieci w wieku 0- ’ 65)3 0,0127)
ilnsfolirt;iﬁn;gnnoaéﬁ;djgjowr:i grypa (wirus i 8,8 (zakres: 1-  0,0029 (zakres: 0,0000-
) _ HIN1pdmQ9), n =7 26)3 0,0117)
grypowego zima
2010/2011 arypa typu B, n = 10 ) 11,9 (zakres: 1-  0,0050 (zakres: 0,0016-
Fragaszy ’ 65)3 0,0090)
2018 9,9 (zakres: 1-  0,0035 (zakres:-0,0129-
o ILl, n =137 - ;
Podgrupa populacji miesza- 65) 0,0397)
i i _ YR
:ieliiv:/w:weolzlustla?/v?esilwafto;r:/;/- grypa (wirus i 8,8 (zakres: 1- 00,0048 (zakres:-0,0025-
X! ha poc H1N1pdmO09), n = 23 26)3 0,0182)
cji odnosnie sezonu grypo-
wego zima 2010/2011 Vo3 tvpU B N = 7 ) 11,9 (zakres: 1- 0,0065 (zakres:-0,0023-
grypatyput, n= 65)° 0,0296)

grypa (ambulato- 0,41 (95% Cl: 0,008 (95% Cl: 0,005;

Dzieci w wieku >8-18 lat 7 (IQR: 5,5; 10)

Hollmann ~ (dane dot. czasu wystepo- ryjne), n =82 0,32;0,51) 0,014)*
2013 wania Oleé-\WO\,N dlg popula- grypa (szpitalne), n= 0,54 (95% Cl: 21 (IQR: 10; 36) 0,031 (95% Cl: 0,011;
cji ogolnej) 64 0,41; 0,67) T 0,066)*
rypa (ambulatoryjne) 0,65 (zakres: 7 0,012*
ey vl 0,49-0,81) /
Lee 2010 Dzieci (<2-18 lat)
) 0,65 (zakres: "
grypa (szpitalne) 0,49-0,81) 7 0,012
Marchetti zieci w ngku 6-60 mie L i 7 dni ILI: 0,003
2007 siecy
Podgrupa dzieci w wieku oa i i 0,0146 (zakres: 0,0110-
od 6 miesiecy do 4 lat P 0,0183)
Mennini 2018
Podgrupa mieszana (5-19 oA i i 0,0146 (zakres: 0,0110-
lat) ghyp 0,0183)
Thommes Podgrupa mieszana (0-19  grypa (wizyta u lekarza i ) 00146

2015 lat)® rodzinnego lub

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Utrata uzy-
Publikacja Populacja Stan zdrowotny tef:znoéu Czasz objaw'aml taczna utrata QALY / epi-
zwigzana z grypy [dni] zod
grypa
leczenie ambulato-
ryjne lub szpitalne)
Thorrington L ) 5,3(95% Cl: 4,4; 0,006 (95% Cl: 0,004;
2017 Dzieci 2-16 lat ILI (ambulatoryjne) - 6.3) 0,008)
van Hoek grypa - 8,8 0,008 (zakres: 0-0,027)
2011 Ogdlna
ILI - 8,7 0,0075 (zakres: 0-0,044)
grypa po szczepionce
podanej wedtug sche- i 0,00098
matu aktualnego pro-
gramu szczepien .9 7.
Wong 2016  Dzieci (6 miesiecy-6 lat) 8,4 (zakres: 2,7
grypa po szczepionce 14,1)
podane] za pomoca - 0,00078
mikroigiet (micronee-
dle patch)
= analiza gtéwna:
grypa (ambulato- ] 0,0049*
ryjne), n =35 = analiza wrazliwoscis:
0,0138*
Dzieci < 18 miesiecy
= analiza gtéwna:
grypa (szpitalne), i 0,0085*
n=>56 = analiza wrazliwosci®:
0,0239*
grypa (ambulato- - « AMB: 6,2 (SD:  0,0047 (SD: 0,0050)*
ryjne), n =122 3.5)
Yang 2017a Dzieci 0-4 lat voa (szpitaine) ,
gryp p , R = HOSP: 11,8 0,0096 (SD: 0,0108)*
n=141 (SD: 7,5)
grypa (ambulato- - 0,0040 (SD: 0,0042)*
ryjne), n = 246 ’ o
Dzieci 5-15 lat

Podgrupa mieszana 16-59

grypa (szpitalne),
n=280

grypa (ambulato-
ryjne), n = 146

grypa (szpitalne),
n=24

0,0075 (SD: 0,0090)*

0,0048 (SD: 0,0063)*

0,0141 (SD: 0,0166)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1w publikacji wyszczegdlniono podgrupy dzieci i mtodziezy oraz podgrupe mieszang mtodziezy i dorostych wedtug nastepujacego podziatu:
< 1roku, 1-4 lat, 5-14 lat i 15-24 lat; w przypadku oceny utraty jakosSci zycia, dzieci > 11 lat wypetniaty zmodyfikowana wersje formularza
EQ-5D (pytania sformutowane tak, by byty bardziej zrozumiate dla dzieci i mtodziezy); odno$nie mtodszych dzieci, formularz EQ-5D byt
uzupetniany przez rodzica lub opiekuna;

2 autorzy nie podali wynikéw w podgrupie dzieci; odsetek osob w wieku 0-17 w wyszczegdlnionych grupach: COM, ILI = 27%; AMB, ILI = 33%;
AMB, FLU = 30%; HOSP, ILI = 33%;

3 czas z objawami grypy lub ILI przedstawiony dla populacji ogdlnej ze wzgledu na brak danych dla wyszczegdlnionych w tabeli podgrup;

4w opisywanym w publikacji badaniu The Flu Watch uwzgledniono osoby w wieku > 16 lat jako dorostych;

5 autorzy wyszczegdlnili wyniki z populacji ogélnej dla podgrupy w zakresie wiekowym 0-19 lat;

6 autorzy publikacji przeprowadzili dodatkowg analize wrazliwosci u dzieci w wieku < 18 miesiecy; ze wzgledu na brak mozliwosci oceny
elementdw obejmujacych zdolnos¢ poruszania sie oraz samoopieki tych pacjentdow, w analizie gtéwnej przyjeto, ze domeny otrzymaja

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia

oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
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najwyzsza mozliwg ocene (brak problemoéw z poruszaniem sie oraz samoopieka), natomiast w analizie wrazliwosci — druga najnizsza ocene
(powazne problemy z poruszaniem sie oraz samoopieka);

ILI — zakazenie grypopodobne (z ang. influenza-like illness);

CEA —analiza metoda efektywnosci-kosztow (z ang. cost-effectiveness analysis);

HRQoL — jako$¢ zycia powigzana ze stanem zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life);

TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. trivalent influenza vaccine);

QlV - czterowalentna szczepionka przeciw grypie (z ang. quadrivalent influenza vaccines).

Na podstawie odnalezionych badan mozna wnioskowac, ze zakazenie wirusem grypy lub ILI nie wptywa
znaczaco na jakos¢ zycia pacjentéw po wyzdrowieniu. Zgodnie z oczekiwaniami, u pacjentow hospitali-
zowanych obserwowano gorszy wynik (tgczna utrata QALY/epizod w zakresie: 0,0075 - 0,031) w porow-
naniu do pacjentow leczonych ambulatoryjnie (tgczna utrata QALY/epizod w zakresie: 0,0040 — 0,0146).
Nalezy zaznaczy¢, ze w potowie uwzglednionych publikacji (Fragaszy 2018, Marchetti 2007, Mennini
2018, Thommes 2015, van Hoek 2011, Wong 2016) autorzy nie podali informacji odnosnie drogi leczenia
pacjentéw. W wiekszosci badan, ktére obejmowaty populacje ogdélng, odnaleziono wyniki w podgrupie
dzieci, jednak przedziaty wiekowe w kazdym z badan byty inne, co mogto mie¢ wptyw na wyniki analizy

uzytecznosci standw zdrowia.

10.5 Przeglad systematyczny badan ekonomicznych

10.5.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym pro-
blemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami uzy-

skanymi przez innych autoréw.

10.5.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

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

publikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

10.5.3 Zrédfa danych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 18 lutego 2021 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazach informacji medycznych Pubmed

i Embase.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-

wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedstawiong

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz do-

tyczace jezyka publikacji.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu VaxigripTetra
(czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie) — PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 ("QIV" OR "quadrivalent") AND "influenza" 538

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#2 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic" OR 750 326
"galy" OR "quality of life”

#3 pediatric OR paediatric OR child* OR adolescent* 4212 899
#4 #1 AND #2 AND #3 39

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu VaxigripTetra
(czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie) — Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 (giv OR quadrivalent) AND ('influenza'/exp OR influenza) 674

('economic review' OR 'economic analysis' OR 'economic evaluation' OR 'cost analysis' OR 'cost ef-
#2 fectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost minimization' OR 'cost utility' OR cma OR cea ORcua 574 299
OR 'economic' OR qaly)

#3 (pediatric OR paediatric OR child* OR adolescent*) 3234982

#4 #1 AND #2 AND #3 48

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano 87 publikacji, ktére zostaty poddane

analizie.

10.5.4 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: osoby w wieku ponizej 18 lat lub populacja ogdlna lub grupy ryzyka;

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

e Komparator: brak szczepienia lub szczepionka inna niz QlV;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow

oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim i angielskim.

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

10.5.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Pubmed i Embase z zastosowaniem wyzej opisanej strategii
wyszukiwania odnaleziono 87 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
VaxigripTetra® od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
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Wykres 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen (niewtasciwa populacja, niewtasciwy kom-
parator, nieodpowiednie badanie, duplikaty):

tacznie: 66

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw wraz z powodami wykluczenia:

Niewtasciwa interwencja: 3
Brak poszukiwanych wynikéw: 6
tacznie: 9

Publikacje wtaczone do przegladu

badan ekonomicznych:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu badan ekonomicznych wtgczono tacznie 12
publikacji w formie petnych tekstow (Brogan 2017, Chit 2015, Clements 2014, Crépey 2020, Crépey
2020a, de Boer 2016, de Boer 2018, Garcia 2016, Kim 2018, Mennini 2018, Yang 2017a, You 2015).

Gtowne zatozenia oraz wyniki prac wtaczonych do przegladu badan ekonomicznych przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 49. Charakterystyka metodyki i wynikéw badan wtgczonych do przegladu badan ekonomicz-

nych.
Zrédto  Kraj
Brogan Z.Setg::;_
2017 “
czone
Chit  Ontario,
2015 Kanada
Cle- Stany
ments  Zjedno-
2014 czone
Crépey Hiszpa-
2020 nia
Crépey )
20200 Brazylia
VaxigripTetra®

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: ogdlna; w analizie dodatkowej w podziale na
podgrupy wzgledem wieku

= Sposdb modelowania: model dynamiczny transmisji
choroby (dynamic transmission model)

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: pfatnika publicznego 1IV4 vs 1IV3

= Horyzont: 10-letni

= Dyskontowanie: 3%

= Strategie: [IV4, 1IV3 — analiza podstawowa w populacji
ogolnej, analiza dodatkowa w podgrupach (przedziaty
wiekowe: 0-4 lat, 5-17 lat, 18-49 lat, 50-64 lat, > 65 lat)

= Populacja: ogdlna; w analizie dodatkowej w podziale na
podgrupy wzgledem wieku

= Sposéb modelowania: model statyczny (conservative
static mathematical model)

= Typ analizy: CUA, BIA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna 1IV4 vs [IV3

= Horyzont: 1 rok

= Dyskontowanie: 5%

= Strategie: [IV4, 1IV3 —analiza w populacji ogdlnej i w
podgrupach (przedziaty wiekowe: < 4 lat, 5-19 lat, 20-49
lat, 50-64 lat, > 65 lat)

= Populacja: ogdlna
= Sposéb modelowania: drzewo decyzyjne

= Typ analizy: CEA
[IV4 vs

= Perspektywa: spoteczna IV3/LAIV3

= Horyzont: dozywotni3
= Dyskontowanie: 3%
= Strategie: [IV3 vs LAIV3, IIV3/LAIV3 vs IV4

= Populacja: ogdlna
= Sposéb modelowania: model dynamiczny transmisji (dy-
namic transmission model)
= Typ analizy: CEA
= Perspektywa: pfatnika publicznego, spoteczna Vs TV
= Horyzont: 1 rok
= Dyskontowanie: 3%

= Strategie: QIV vs TIV

= Populacja: dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat QIVvs TIV

Wynik analizy inkrementalnej:

ICER, analiza podstawowa:

= uwzgl. bezposrednie koszty
medyczne: 5 146 S/QALY

= uwzgl. bezposrednie koszty
medyczne + koszty niebez-
poéredniel:-62 472 $/QALY
(QIV- strategia dominujaca)
ICER, analiza dodatkowa?:

= wiek 0-4 lat: 88 587 $/QALY

= wiek 5-17 lat: 90 553
$/QALY

ICER, perspektywa ptatnika
publicznego:
= populacja ogdlna: 94 248
SCAD/QALY

= wiek < 4 lat: 112 274
SCAD/QALY

= wiek 5-19 lat: 174 525
SCAD/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:

= populacja ogdlna: 63 773
SCAD/QALY

= wiek <4 lat: 112 017
SCAD/QALY

= wiek 5-19 lat: 167 856
SCAD/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:
90 301 $/QALY

ICER, perspektywa ptatnika
publicznego: 2 751 €/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:
1527 €/QALY

ICER, perspektywa ptatnika
publicznego:

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Zrédto  Kraj
de Boer ng(aj:\é_
2016 9
czone
Repu-
blika Po-
tudnio-
de Boer  wej
2018  Afryki,
Wiet-
nam, Au-
stralia
Garcia  Hiszpa-
2016 nia
e
2018 .
dniowa
VaxigripTetra®

Metodyka
= Sposdb modelowania: model dynamiczny transmisji (dy-
namic transmission model)
= Typ analizy: CEA
= Perspektywa: pfatnika publicznego, spoteczna
= Horyzont: 8 lat
= Dyskontowanie: 5%
= Strategie: QIV vs TIV

= Populacja: ogdlna

= Spos6b modelowania: model dynamiczny transmisji (dy-
namic transmission model)

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: spoteczna, ptatnika (TPP, z ang. third- QIVvs TIV

party-payer)
= Horyzont: 20 lat
= Dyskontowanie: 3%
= Strategie: QIV vs TIV

= Populacja: ogdlna

= Sposdb modelowania: IBS
= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: spoteczna QlVvs TIV
= Horyzont: 10 lat

= Dyskontowanie: brak

= Strategie: QIV vs TIV

= Populacja: ogdlna
= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA
= Perspektywa: pfatnika publicznego, spoteczna QIVvs TIV
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3%
= Strategie: QIV vs TIV
= Populacja: dzieci w wieku 6-59 miesiecy oraz dorosli >
65 lat

= Sposéb modelowania: model drzewa decyzyjnego (sta-

tyczny)
= Typ analizy: CEA

P Y ) QlV vs TIV

= Perspektywa: , ograniczona” perspektywa spoteczna

(,limited” societal perspective) (zgodnie z koreanskimi

wytycznymi farmakoekonomicznymi)
= Horyzont: 1 rok

= Dyskontowanie: brak®

Poréwnanie

AESTIMO

Wynik analizy inkrementalnej:
= 18 480 R$/QALY (5 543
S/QALY)

= dyskontowane (discounted):
26 798 RS/QALY (8 040
S/QALY)

ICER, perspektywa spoteczna

= 8 589 RS/QALY (2 576
S/QALY)

= dyskontowane (discounted):
13 700 R$/QALY (4 110
S/QALY)

ICER, perspektywa spoteczna:

=27 411 $/QALY

= niedyskontowane (undisco-
unted): 23 500 $/QALY

ICER, perspektywa TPP:

=31 385 $/QALY

= niedyskontowane (undisco-
unted): 26 780 $/QALY

ICER, RPA: 4 183 IS/QALY
ICER, Wietnam: 1 505 I$/QALY

ICER, Australia: 80 966
IS/QALY

ICER, perspektywa ptatnika
publicznego: 11 188 €/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:
8 748 €/QALY

ICER, populacja dzieci:

= wezszy” scenariusz®: 345,4
min KRW/QALY

= szerszy” scenariusz*: osz-
czednosc¢ kosztow® (cost
saving)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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Zrédto

Mennini
2018

Yang
2017a

You
2015

Kraj

Wtochy

Tajwan

Hong-
kong

Metodyka Poréwnanie

= Strategie: QIV vs TIV

= Populacja: ogdlna
= Sposéb modelowania: model CUA
= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna

= Horyzont: 1 rok QVvs TIV
= Dyskontowanie: 3%
= Strategie: QIV vs TIV —analiza w populacji ogdlnej oraz

w podgrupach (przedziaty wiekowe: 6 m-cy — 4 lat, 5-19

lat, 20-49 lat, 50-64 lata, > 65 lat)
= Populacja: ogdlna
= Sposdb modelowania: model kohortowy
= Typ analizy: CEA
. ;i;s)pektywa: ptatnik publiczny (governmental perspec- QW vs TIV
= Horyzont: dozywotni (100 lat)
= Dyskontowanie: 3,5%
= Strategie: QIV vs TIV
= Populacja: ogdlna
= Sposdb modelowania: drzewo decyzyjne
= Typ analizy: CEA
= Perspektywa: ptatnik publiczny, spoteczna’

QlV vs TIV

= Horyzont: bd.
= Dyskontowanie: 3%

= Strategie: QIV vs TIV —analiza w populacji ogdlnej oraz
w podgrupach (przedziaty wiekowe: 0-4 lat, 5-9 lat, 10-
14 lat, 15-64 lat, 65-79 lat, > 80 lat)

CEA — analiza efektywnosci-kosztow (z ang. cost-effectiveness analysis);
CUA —analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis);

BIA —analiza wptywu na budzet ptatnika (z ang. budget impact analysis);
IIV4 — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine);
IIV3 — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. trivalent inactivated influenza vaccine);

VaxigripTetra®

AESTIMO

Wynik analizy inkrementalnej:

ICER, perspektywa ptatnika
publicznego:

= ogdlna: 23 426 €/QALY

= wiek 6 m-cy-4 lat: 110 083
€/QALY

= wiek 5-19 lat: 148 021
€/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:

= ogdlna: 21 096 €/QALY

= wiek 6 m-cy-4 lat: 110 083
€/QALY

= wiek 5-19 lat: 99 295
€/QALY

ICER: 3 015,07 $/QALY

ICER, perspektywa spoteczna:

= uwzgl. koszty bezposred-
nies:
o ogdlna: 22 603 $/QALY
o wiek 6 m-cy-4 lat: 1 838
S/QALY
o wiek 5-19 lat: 5 872
S/QALY
= uwzgl. koszty bezposrednie+
niebezposredniel:
o ogodlna: 12 558 S/QALY
o wiek 6 m-cy-4 lat: QIV
jest strategiag dominujaca
wzgledem TIV
o wiek 5-19 lat: QIV jest
strategig dominujaca
wzgledem TIV

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci
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RS —real brazylijski (BRL);
IBS — individual based simulation model;

IS -

1
2

dolar miedzynarodowy;

koszty niebezposrednie obejmujg m.in. czas stracony na szczepienia oraz czas utracony przez opiekuna z powodu wystgpienia grypy.
ICER oszacowany w ramach analizy dodatkowej w podgrupach obejmowat bezposrednie koszty medyczne oraz wybrane koszty niebezpo-
srednie (nie zostaty one szczegétowo wymienione);

horyzont czasowy w odniesieniu do oceny interwencji wynosit 1 rok, jednak uwzgledniajgc m.in. utrate QALY w zwigzku ze $miertelnoscia,
w ramach oceny wszystkich kosztow (bezposrednie koszty medyczne oraz koszty niebezposrednie, takie jak utrata produktywnosci pa-
cjenta i opiekuna z powodu choroby lub utraconego czasu pracy z powodu ostrej choroby), przyjeto horyzont dozywotni;

w ramach analizy podstawowej autorzy przyjeli dwa scenariusze: ,wezszy”, w ktdrym przyjeto, ze zastosowanie QIV zamiast TIV pozwoli
zapobiec ok. 3 000 przypadkom zachorowan i ok. 670 powiktaniom zwigzanym z grypa, oraz ,szerszy”, wedtug ktérego podanie QIV zamiast
TIV zmniejszy liczbe zachorowan na grype o ok. 51 000 oraz liczbe powikfarn o ok. 13 000;

autorzy nie podali szczegétowego wyniku;

w przypadku oceny utraty QALY w wyniku zgonu z powodu powikfai po zakazeniu wirusem grypy, uwzgledniono dyskontowanie w wyso-
kosci 5%;

autorzy przeprowadzili ocene z perspektywy ptatnika publicznego (stuzby zdrowia) oraz perspektywy spotecznej, jednak brak wynikéw dla
ICER z perspektywy spotecznej;

koszty szczepionki i leczenia grypy.

Z odnalezionych badan wynika, ze szczepionka czterowalentna jest strategig kosztowo efektywng w po-

rownaniu do szczepionki tréjwalentnej, zaréwno w populacji ogdlnej jak i w podgrupie dzieci. Niewielu

autoréw publikuje wyniki odnosnie oceny efektywnosci kosztéw z wyszczegdlnieniem przedziatow wie-

kowych, co wynika ze ztozonosci interakcji (a co za tym idzie, zakazenia wirusem) pomiedzy osobami w

réznym wieku. Fakt ten stanowi ograniczenie do przeprowadzanej oceny.
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