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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

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

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAAAI American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

AAP ang. American Academy of Pediatrics

ACIP ang. Advisory Committee on Immunization Practices

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

ARDS Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome)

AWB analiza wptywu na budzet

AWA Analiza Weryf kacyjna Agencji

Bd brak danych

BIP Biuletyn Informacji Publicznych

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw

CUA analiza uzytecznosci-kosztow

CZN cena zbytu netto

ECDC ang. European Centre for Disease Prevention and Control

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

GMT Srednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA (ang. geometric mean titres)

GMTR stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA (miana przed i po szczepieniu)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAI ang. hemagglutination inhibition assay

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

ILI zachorowania grypopodobne (ang. Influenza-Like Syndrome)

JGP jednorodne grupy pacjentow

JVCI Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRLwWP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

etk produkt Ieczn!gzy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 944, z pézn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NACI National Advisory Committee on Immunization

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NH potkula pétnocna (ang. northern hemisphere)
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ang. National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
Narodowy Program Szczepien

Organisation for Economic Cooperation and Development
Ogodlnopolski Program Zwalczania Grypy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)
czterowalentna szczepionka przeciwko grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine)
randomizowane badanie Kkliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyk (ang. risk difference)

Rada Przejrzystosci

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

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

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (ang. reverse transcription-polymerase chain reaction)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

pétkula potudniowa (ang. southern hemisphere)

tréjwalnetna szczepionka przeciw grypie (ang. trivalent influenza vaccine)

Urzedowa Cena Zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  10.05.2021 r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.706.2021.RB

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

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

¢ Whnioskowane wskazanie:

Czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 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, ktore sg zawarte w szczepionce.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 50%

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon, Francja

Whioskodaweca:

Sanofi Pasteur Sp. z o.0.
Bonifraterska 17

00-203 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7192



VaxigripTetra 0T.4230.10.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10 maja 2021 r., znak PLR.4500.706.2021.RB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg szczepionki:

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

we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukohczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 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, ktére sg zawarte w szczepionce.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2 czerwca 2021 r., znak
0T.4230.10.2021.PZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnienr. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 17 czerwca 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

- [, - Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza problemu decyzyjnego,
AESTIMO, Wersja 1.0, Krakéw — marzec 2021

|  Produkt
leczniczy VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci od ukohczenia
6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia —
Analiza efektywnosci klinicznej, AESTIMO, Wersja 1.0, Krakéw — marzec 2021

. _ — Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza ekonomiczna, AESTIMO,
Wersja 1.0, Krakéw — marzec 2021

- I - Produkt leczniczy VaxigripTetra® czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24
miesigca zycia oraz od ukohczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia — Analiza wplywu na budzet pfatnika,
AESTIMO, Wersja 1.0, Krakow — marzec 2021

. _ — Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza racjonalizacyjna, AESTIMO, Wersja 1.0,
Krakéw — marzec 2021

. _ — Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 17.06.2021 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

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

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

JO07BB02
Szczepionka przeciw grypie

Substancja czynna

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujgcych szczepow*:

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019
(HIN1)pdmO09 — podobny szczep (A/Guangdong- 15 m krograméw HA**
Maonan/SWL1536/2019, CNIC-1909)

A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) — podobny szczep

(A/Hong Kong/2671/2019, IVR-208) 15 m krograméw HA

B/Washington/02/2019 -  podobny  szczep

(B/Washington/02/2019, typ dziki) 15 m krograméw HA

B/Phuket/3073/2013 -  podobny  szczep 15 mkrograméw HA™
(B/Phuket/3073/2013, typ dz ki) w dawce 0,5 ml

* namnozony w zarodkach kurzych pochodzgcych ze zdrowych stad

** hemaglutynina

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

Whnioskowane wskazanie

Czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 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, ktére sg zawarte w szczepionce.

Dawkowanie

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

Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieci i mtodziez:
. dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoniczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml.

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

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

Droga podania

Domig$niowa, podskoérna

Preferowanymi miejscami podania domie$niowego sg przednio-boczna cze$¢ uda (lub miesien
naramienny, jesli masa miesniowa jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do
ukonczenia 35. miesigca zycia, lub miesien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Zrédto: ChPL VaxigripTetra na sezon 2020/2021, data dostepu 30.06.2021 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/92



VaxigripTetra 0T.4230.10.2021

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia: 14 listopada 2016 r.

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

Zarejestrowane wskazania . czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesiaca
do stosowania zycia,
. bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesigecy po szczepieniu
kobiet w cigzy.
Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa
obrotu w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowe] dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL VaxigripTetra na sezon 2020/2021, data dostepu 30.06.2021 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy VaxigripTetra byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 roku we wskazaniu: czynne uodpornienie
0s6b dorostych po ukonczeniu 65. roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz dwa typy wirusa grypy B (zlecenie 137/2017 w BIP Agencji) oraz w 2020 roku we wskazaniu:

(zlecenie 184/2020 w BIP Agenciji).
Zaréwno Rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska RP wydane w powyzszych sprawach byly pozytywne.

W ocenie prezesa AOTMIT wyniki oceny immunogennosci szczepionek czterowalentnych (QIV) w ramach
analizowanych przeglagdow wskazaty, ze zarowno w populacji oséb dorostych, jak i dzieci od 6 miesigca zycia
do 18 roku zycia, szczepionki QIV skutkujg podobnym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem dwaéch
szczepow wirusa grypy typu A: i jednego szczepu typu B.
Nalezy zauwazy¢, iz obecnie oceniana populacja byta objeta oceng Agencji w 2020 r.
Ponadto ocenie Agencji podlegaty dwie inne czterowalentne szczepionki przeciw grypie:

e Fluenz Tetra, szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), we wskazaniu: zapobieganie

grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24. miesiecy zycia do ukohczenia 60. miesiecy zycia (zlecenie
65/2019 w BIP Agenciji).

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

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

Tabela 3 Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace szczepionek przeciw grypie

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

VaxigripTetra

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg, (...), we wskazaniu:

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 70/2020 w ramach istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego
z dnia 5 pazdziernika w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 50%. Rada Przejrzystosci nie zgtasza
2020 1. uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze by¢ szczegdlnie wazne w dobie panujgce;j
obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2.

Rekomendacja nr 70/2020 Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna

2 dnia 5 pazdziernika szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, (...) we wskazaniu:

2020 r. Prezesa Agencji

w kategorii dostepnosci: lek
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla
pacjenta: 50%, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,247.0, Szczepionki przeciw grypie. Analiza wptywu na
budzet wykazata obcigzenie finansowe dla ptatn ka publicznego, ktérego rzad wielkosci w ocenie Agencji
moze byé nawet wiekszy niz wykazany w analizie. Z tego wzgledu mozna bytoby rozwazyé
zaimplementowanie dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. Wyniki oceny immunogennosci szczepionek czterowalentnych (QIV)
i tréjwalentnych (TIV) w ramach przegladéw Moa 2016 i Huang 2020 byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno
w populacji oséb dorostych (Moa 2016), jak i dzieci od 6 miesigca zycia do 18 roku zycia (Huang 2020),
szczepionki QIV skutkujg podobnym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem dwéch szczepow
wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2 i jednego szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek oraz
istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem szczepu B
niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych. Wyniki obu przegladéw potwierdzity, ze QIV, jak i TIV
charakteryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa, ale szczepionki QIV cechowaly sie istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu w miejscu iniekcji. W badaniu Pepin 2019 wykazano przewage
VaxigripTetra wzgledem placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez dowolny typ wirusa typu
Ai typu B, a takze dla poszczegéinych wiruséw typu A (H1N1, H3N2) i wirusa typu B linii Yamagata, ale nie
byta istotnie statystycznie lepsza wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang wirusem typu
B linii Victoria. Odnotowano réwniez przewage szczepionki nad placebo pod katem analizowanych pow ktan
zwigzanych z grypa. Wyniki badan dotyczgcych immunogennosci wskazaty, ze zaréwno w populacji oséb
dorostych, jak i w populacji dzieciecej obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom
poszczegodlnych szczepdw wirusa grypy.

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

Analiza wptywu na budzet wykazata obcigzenie finansowe dla pfatnika
publicznego, ktorego rzad wielkosci w ocenie Agencji moze by¢ nawet wiekszy niz wykazany w analizie.
Z tego wzgledu mozna bytoby rozwazy¢ zaimplementowanie dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka.
Ponadto wzieto pod uwage, ze wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg szczepienia ochronne
przeciwko wirusowi grypy, uznajgc je za najbardziej skuteczny sposéb zapobiegania zachorowaniom na
grype, a tym samym zmniejszajacy ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych, ktére réwniez mogg
generowa¢ koszty dla systemu ochrony zdrowia. Pozytywne podejscie do refundacji szczepionki
VaxigripTetra w analizowanej populacji prezentujg réwniez odnalezione rekomendacje refundacyjne.
Z uwagi na powyzsze w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej nalezy uzna¢ za zasadne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 163/2017
z dnia 18 grudnia 2017 r.

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

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw i ekspertdw rekomendujg stosowanie profilaktyki
przeciw wirusowej prowadzonej wsrdd pacjentéw z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzyko pow kfan
pogrypowych oraz hospitalizacji).

Rekomendacja nr 90/2017
z dnia 28 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Wyniki wigczonych badan wskazujg, ze stosowanie szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu z brakiem
szczepienia pozwala na dwukrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na grype lub choroby grypopodobne.
W zakresie poréwnania ze szczepionkami tréjwalentymi wykazano réznice istotne statystycznie w zakresie
zwiekszenia seroprotekcji i serokonwekcji na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej. Niemniej jednak
analize te cechowaty pewne ograniczenia, z czego gtéwnym jest fakt, ze badania odnosity sie do szerszej
populacji niz wnioskowana tj., oséb po 60 r.z. Warto jednak wskaza¢, ze w ramach zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit wyniki z badania GQM11 (poréwnanie VaxigripTetra vs.
TIV) dla populacji powyzej 66 r.z., ktére potwierdzaja wyniki dla populacji oséb powyzej 60 r.z. Ponadto
w ramach badan oceniano réwniez preparaty czterowalentne wytwarzane przez innych producentéw lub
w innych sposéb, co w przypadku szczepien moze wptywa¢ na uzyskane wyniki. W ramach analiz_nie
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Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

badano wptywu szczepienia na zmniejszenie liczby hospitalizacji czy zgondéw, co réwniez stanowi
ograniczenie analizy klinicznej.

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

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkéw ptatn ka publicznego po objeciu refundacja
wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym do 42,1 min PLN w ostatnim roku analizy). Nalezy przy
tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od Srednich cen rynkowych. Nalezy
takze wskazac, ze przyjecie zatozenia, w ktérym po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii nadal
czes$¢ szczepien bedzie finansowana w ramach samorzgdowych programoéw profilaktycznych (w populacii
powyzej 65 r.z.) moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach. Biorgc pod uwage, ze czgs¢
samorzgddéw zrezygnuje z finansowania programow w tej grupie pacjentéw, wydatki ptatnika publicznego
mogg okazaé sie wyzsze niz oszacowane w analizach. Ponadto kluczowym aspektem wptywajgcym na
wysokos¢ wydatkéw pfatnika publicznego jest poziom wszczepialno$ci w danym roku, na ktory moze mie¢
wptyw wiele czynnikéw. Biorgc powyzsze pod uwage Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka, typu cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczace
przekroczenie wydatkéw ptatnika oraz typu payback, ktéry zrownywaé bedzie zaproponowang cene, ze
Srednig ceng rynkowa.

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

Influvac Tetra

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 56/2020
z dnia 17 sierpnia 2020 r.

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

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Grupa wiekowa 18 — 64 lat nie jest grupa wysokiego ryzyka ciezkich konsekwencji infekcji grypowe;.

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

Dla uzyskania wysokiego odsetka wyszczepien na grype nalezy zadba¢, aby szczepionka byta mozliwie
tania dla pacjentéw.

Brak jest badan naukowych dowodzgcych, iz szczepionki 4-walentne cechujg sie lepszymi wyn kami
istotnych dla pacjenta punktéw koncowych, niz szczepionki tréjwalentne.

Rekomendacja nr 56/2020
z dnia 17 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Analiza kliniczna na podstawie badania rejestracyjnego INFQ3001, poréwnujgcego immunogenno$c
i bezpieczenstwo szczepionki Influvac Tetra ze szczepionkg Influvac w populacji oséb dorostych,
wykazata, ze pod wzgledem oceny $redniej geometrycznej miana przeciwciat oznaczonego w tescie
zahamowania hemaglutynacji szczepionka 4-walentna w poréwnaniu ze szczepionkami 3-walentnymi
(Influvac) wykazuje nie gorsza odpowiedz w stosunku do szczepéw wirusa nierdéznigcych sie pomiedzy
szczepionkami (analiza non-inferiority) oraz lepszg odpowiedz w stosunku do szczepu B, nieobecnego
w szczepionce trojwalentnej (analiza superiority). Lokalne i ogodlnoustrojowe zdarzenia niepozadane
raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji pacjentow w wieku 18-60 lat miaty podobny
charakter w grupie szczepionych szczepionkg 4-walentng i szczepionkami 3-walentnymi. Wigkszos¢
zdarzen charakteryzowata sie tagodnym bgdz umiarkowanym nasileniem.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Influvac Tetra nie przewiduje gérnej granicy wiekowej pacjentow,
a dotychczas przeprowadzane analizy Agencji dot. ocenianego problemu zdrowotnego, jak réwniez
dostepne wytyczne kliniczne wskazujg populacje pacjentéw starszych jako podstawowg grupe wysokiego
ryzyka powaznych powiktan pogrypowych, wymagajacg szczepien w pierwszej kolejnosci. Zgodnie
z dostepnymi dowodami naukowymi, ryzyko powiktan wzrasta w populacji osdb z chorobami
przewlektymi(...), a takze w populacji z obnizong odpornoscig z powodu choroby lub leczenia, po udarze
mdzgu oraz u pacjentéw objetych szeroko pojeta opieka diugoterminowg. Przedstawione powyzej grupy
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ryzyka mogg stanowi¢ kryteria priorytetyzacji w dostepie do ocenianego $wiadczenia i definiowac
wskazania refundacyjne.

Majgc na uwadze potrzeby medyczne ww. grup, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne poszerzenie
populacji docelowej dla Influvac Tetra przez zniesienie gornej granicy wiekowej. Niniejsze podejscie jest
stuszne takze w ocenie Prezesa Agencji.

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

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie szczepionki Influvac Tetra w miejsce braku szczepien jest
skuteczniejsze i drozsze. Powyzsze poréwnanie wykazato, ze oceniana technologia jest efektywna
kosztowo jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. Poréwnanie Influvac Tetra ze szczepionkami
nierefundowanymi wykazato dodatkowe koszty po stronie ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, przy jednoczesnym spadku kosztéw po stronie $wiadczeniobiorcéw. Analiza
wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatn ka, ktérego wielkos¢ jest trudna do wiarygodnego
oszacowania ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z poziomem zaszczepienia populacji docelowe;j.
Majgc na uwadze powyzsze wyniki, jak réwniez dotychczasowg srednig cene ocenianego produktu,
Prezes Agencji uwaza za konieczne obnizenie kosztow szczepionki.

Fluenz Tetra

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 44/2019
z dnia 3 czerwca 2019 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fluenz Tetra,
szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa, aerozol do nosa, (...)), we wskazaniu:
zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy
zycia, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za
odpfatnoscig w wysokosci 50%, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny do poziomu inaktywowanych
szczepionek 4-walentnych lub wigczenia szczepionki do istniejacej grupy limitowej.

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty decyzji):

Dostepne dowody naukowe wskazuja na zasadnos$¢ objecia refundacjg szczepionki Fluenz Tetra
w populacji dzieci od 24 do ukonczenia 60 miesiecy zycia. Szczepienia jako sposdéb zapobiegania
zachorowaniom na grype sg dziataniami rekomendowanymi przez liczne towarzystwa naukowe. Zdaniem
Rady, cena proponowanej szczepionki nie powinna odbiega¢ od ceny refundowanej szczepionki
4 - walentnej.

Rekomendacja nr 42/2019
zdnia5 czerwca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

i Taryfikacji

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

Uzasadnienie rekomendacii:

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy oparta zostata o poréwnania dotyczace: zywej atenuowanej
czterowalnetnej szczepionki ze szczepionkg tréjwalentng zywa atenuowang, tréjwalentnej zywej
atenuowanej szczepionki z brakiem szczepienia oraz tréjwalentnej zywej atenuowanej szczepionki
z tréjwalentng szczepionkg inaktywowana.

Wyn ki badan wskazujg, ze szczepionka czterowalentna byta nie mniej immunogenna niz szczepionka
trojwalentna dla pozostatych szczepdw oprécz szczepu réznigcego B Yamagata, wielokrotnosci wzrostu
miana przeciwcial po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (dla szczepéw A/H1N1 oraz
B Yamagata dla wszystkich pacjentéw, jak i os6b wyj$ciowo seronegatywnych) na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej.

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

Nalezy jednak wskazaé, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan
poréwnujgcych czterowalentng atenuowang zywg szczepionke z brakiem szczepienia (a takze
szczepionkg czterowalentng inaktywowana), co odpowiadatoby aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce.
Ponadto badania wtgczone do analizy ograniczajg wnioskowanie w zakresie wptywu szczepien u dzieci
na zmniejszenie liczby hospitalizacji, czy tez zgony spowodowane powiktaniami grypy. Nalezy takze
dodaé¢, ze badania wigczone do analizy dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana.

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

W zakresie analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkdw ptatn ka publicznego po objeciu
refundacjg wskazanego preparatu (w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci do 5,9 min PLN
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w ostatnim roku analizy). Parametrem, ktéry moze mie¢ szczegdlny wplyw na rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg szczepionki, jest roczny poziom wyszczepialnosci. Zatozenia
wnioskodawcy w tym zakresie (rowniez te w analizie wrazliwosci) sg duzo mniejsze, niz wskazywane
przez ekspertéw klinicznych.

Majac to na uwadze, Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, typu

cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktory nie pozwoli na znaczace przekroczenie wydatkdw ptatnika
lub znaczace obnizenie ceny preparatu.

W ocenie Prezesa nalezy réowniez rozwazy¢ mozliwosé finansowania szczepienia przeciwko grypie
w ramach Programu Szczepien Ochronnych w okreslonej populaciji.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 50%
Grupa limitowa 247.0, Szczepionki przeciw grypie
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do czynnego uodpornienia dzieci od ukonczenia 6 miesigca
zycia do ukonczenia 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, ktére
sg zawarte w szczepionce

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane stanowi zawezenie wzgledem wskazania zarejestrowanego obejmujgcego zapobieganie grypie
u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia i dorostych. Obecnie wnioskowana populacja obejmuje dzieci
do ukonczenia 24. miesigca zycia oraz dzieci od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia.

W 2020 r. szczepionka byta oceniana we i otrzymata pozytywna
opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci. Obecnie produkt VaxigripTetra jest dostepny w ramach
refundaciji dla czesci wnioskowanej wéwczas populacji. Aktualnie VaxigripTetra jest refundowana w zapobieganiu
grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa A oraz dwa podtypy wirusa B, ktére sg zawarte w szczepionce
w populacji os6b powyzej 65. r.z., profilaktyce grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24 mies.
zycia do 60 mies. zycia oraz u oséb w wieku od 18. r.z. do 65 r.z. z grup ryzyka.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu w ramach istniejgcej grupy limitowej: 247.0, Szczepionki
przeciw grypie, w ktérej szczepionka VaxigripTetra jest juz refundowana, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy
o refundaciji.

3.2. Problem zdrowotny

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

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

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

Etiologia i patogeneza

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

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

Cecha Typ wirusa grypy
A B ©
Ciezkos¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy tak nie nie
Rozprzestrzenianie w populacji pandemiczne, epidemiczne sporadyczne
epidemiczne
Zmiennos¢ antygenowa przesunigcie, skok przesuniecie przesunigcie

Grype sezonowg wywotuje najczesciej typ A (podtypy H1N1, H3N2 lub H1N2), a w mniejszym stopniu wirus grypy
typu B (linie genetyczne Yamagata i Victoria) [Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]. Natomiast zachorowania
wywotane wirusem typu B sg czestsze wsrdd osob z grup podwyzszonego ryzyka w pordwnaniu do grypy typu A,
m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku < 5 lat, oséb starszych w wieku 2 65 lat oraz z towarzyszgcymi problemami
zdrowotnymi, jak choroby serca, astma lub cukrzyca [Bekkat-Berkani 2016]. Z kolei wirus typu C odpowiada
za tagodne zachorowania sporadyczne [Kuchar 2017], ktére wystepujg gtéwnie u dzieci [Makowiec-Dyrda 2016].

Istothnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyréznia sie:
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e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczgce wszystkich
wirusOw grypy polegajgce na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale genetycznym wirusa
podczas replikacji powodujgce zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych (hemaglutyniny
i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i stwarza konieczno$¢ corocznej
zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej;

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczgce wirusa grypy typu
A polegajgce na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA, ktére ma miejsce w trakcie zakazenia
jednej komorki dwoma réznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krgzenie wirusa
grypy A pomiedzy cziowiekiem i roznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty

ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat
[Makowiec-Dyrda 2016].

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

Epidemiologia
¢ Sytuacja epidemiologiczna na swiecie i w Europie

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (na podstawie luliano 2017), co roku na $wiecie
na ciezkg posta¢ grypy sezonowej zapada od 3 do 5 min oséb, a od 290 tys. do 650 tys. oséb umiera z powodu

choréb uktadu oddechowego zwigzanych z grypa. W krajach rozwinietych wiekszos¢ zgondéw zwigzanych z grypg
wystepuje w populacji oséb powyzej 65 r.z. [WHO 2018]

Ponizej przedstawiono dane Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) w zakresie poziomu wyszczepialnosci przeciwko grypie w populacji oséb
powyzej 65 r.z. w krajach czionkowskich. Nalezy jednak wskazac, ze raportowane dane w zaleznosci do kraju
pochodzg z r6znych okreséw (od 2014 do 2017 r.). Najwiekszg wyszczepialnos¢ w populacji 65+ odnotowano
w Korei Potudniowej (84,4% w 2016 r.), Meksyku (82,3% w 2014 r.), Wielkiej Brytanii (70,5% w 2016 r.)
oraz w USA (69,1% w 2015 r.), najnizsza zas w Estonii (2,8% w 2016 r.), na totwie (4,3% w 2016 r.), w Turc;ji
(7% w 2016 r.) oraz w Polsce (9,7% w 2014 r.) (Rysunek 1) [OECD 2018].
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Rysunek 1. Poziom wyszczepialnosci (%) przeciwko grypie w populacji powyzej 65 r.z. w krajach OECD (na podstawie
danych OECD)

e Sytuacja epidemiologiczna w Polsce

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

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

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy
do kilku milionéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype. Szczyt zachorowan ma zwykle miejsce miedzy
styczniem a marcem. Wskazuje sie jednak na mozliwo$¢ zanizania ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci
systemu rejestracji przypadkoéw choréb zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza. [NIZP-PZH
2020]

Zgodnie z najnowszym raportem NIZP-PZH, w 2017 r. zgtoszono najwiekszg od trzydziestu lat liczbe zachorowan
i podejrzen zachorowan na grype, a z porady lekarskiej w tym zakresie skorzystato 5 043 491 os6b (Rysunek 2),
aw 2018 r. 5239 585 oséb. Analizujgc dane w zakresie zapadalnosci autorzy raportu zwrécili jednak uwage,
ze niejasne jest, na ile odnotowany wzrost wynika z rzeczywistego wzrostu zapadalnosci, a na ile z poprawy
czutosci nadzoru prowadzonego w tym zakresie. [Wojtyniak 2018, NIZP-PZH 2020]
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Rysunek 2. Liczba zachorowan i zapadalnosé na grype (na 100 tys. osob) w latach 1988-2017 w Polsce, zgodnie
z raportem NIZP-PZH

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

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

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

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

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

i Liczba zgonéw z powodu grypy
Wiek 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009
0-19 lat 5 1 0 9 0 9 3 10
20-39 lat 8 1 0 10 0 13 7 13
40-64 lata 51 6 5 51 1 58 13 40
265 lat 39 9 6 45 3 15 5 24
Ogotem 103 17 11 115 4 95 28 87
30
25
20
15
10 Y
o M 2N
BTN N
s 7019 e 2018 2017 2016 w2015
Rysunek 4. Zgony z powodu grypy w latach 2015-2019 (zrédito: AWA nr OT.4330.10.2019)
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e Epidemiologia grypy w sezonie 2020/2021

W wyniku wprowadzenia obostrzen epidemiologicznych (masek ochronnych, dezynfekcji rak i dystansu)
zapadalnos¢ na grype w sezonie 2020/2021 byta w Polsce o potowe mniejsza niz sezonie poprzednim. Znacznie
spadta liczba hospitalizacji. Nie odnotowano zadnego potwierdzonego przypadku $mierci z powodu grypy. Nalezy
jednak pamieta¢, ze wirus grypy mutuje i co roku pojawiajg sie nowe szczepy. Nie nalezy wiec lekcewazyé
zagrozenia, jakie moze nies¢ za sobg ta choroba zakazna [FIlu&COVID-19 Meeting 2021].

Profilaktyka

Grypa jest chorobg, ktorej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiednigj
profilaktyki, na ktérg sktadajg sie:

e stosowanie szczepien ochronnych,
e izolowanie pacjentow chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
e stosowanie lekdw przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepow wirusa grypy. Dostepne sg szczepionki
tréjwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B oraz szczepionki czterowalentne, ktére
zawierajg dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. Preparaty szczepionek dzielone sg na dwa rodzaje:

e szczepionki inaktywowane:

o typu split zawierajgce rozszczepiony wirion lub

o typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze),
e szczepionki zywe atenuowane. [Makowiec-Dyrda 2016]

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

Odpornos¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu i utrzymuje sie przez 6—12 miesiecy.
Skutecznos$¢ szczepionki przeciwko grypie oceniana jest na 70—90% i zalezy od: podobienstwa miedzy wirusem
krgzagcym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego wieku.
[Makowiec-Dyrda 2016]

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie zdrowia publicznego (opinia uzyskana w ramach prac nad
raportem w 2020 r.) w roku 2018 najwiecej szczepito sie oséb powyzej 65 roku zycia (rysunek ponizej). Ponadto
Konsultant Krajowy przytoczyt dane NFZ, z ktérych wynika, ze ,w sezonie 2019/2020, 291 968 pacjentéow
skorzystato z refundowanych szczepien przeciw grypie. To blisko 56 tys. wiecej niz w ubiegforocznym sezonie.
Wsréd zaszczepionych osob, az 48% to seniorzy powyzej 75. roku zycia.”
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Rysunek 5. Szczepienia przeciw grypie w 2018 r. wedtug grup wieku (dane NIZP-PZH przekazane przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie zdrowia publicznego)

Wptyw srodkéw masowego przekazu na zwiekszanie wyszczepialnosci przeciw grypie

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

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

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

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

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

Powiktania i rokowania

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtéwnie do komérek nabtonka drég oddechowych, ale moze réwniez
odpowiada¢ za reakcje cytotoksyczne zachodzgce w komodrkach miesniowych, neuronach i komérkach
Srodbtonka naczynh. Z tego wzgledu powiktania grypy dotyczg zwykle wiadnie narzadéw zbudowanych z tych
tkanek. Do czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy naleza:

e wiek 265 lat lub < 5 lat (zwlaszcza pierwsze 24 m.z.),
e cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tygodnie potogu,
e otylos¢ znacznego stopnia (BMI = 40 kg/m2),

e bez wzgledu na wiek niektére choroby ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolno$¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi
(w tym hemoglobinopatie), niedobory odpornosci krwi (pierwotne, zakazenia HIV, leczenie
immunosupresyjne), choroby neurologiczne uposledzajgce czynnosc¢ uktadu oddechowego lub usuwanie
wydzieliny drog oddechowych (np. zaburzenia czynnosci poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia
kregowego, choroby przebiegajace z drgawkami, choroby nerwowo-miesniowe). [Szczeklik 2018]

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

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

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

e angina paciorkowcowa;
e zaostrzenie wspdtistniejgcej choroby przewleklej;

e rzadko: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, zespdt Guillaina i Barrégo, zapalenie migsni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolnoscig nerek), zapalenie migsnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnosé
wielonarzgdowa;

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

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Do dnia zakohczenia prac nad analizg nie otrzymano oszacowan
przeprowadzonych przez ankietowanych ekspertow.

Populacje wnioskowang stanowig dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 24. miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych
GUS o strukturze ludnosci wedtug wieku i ptci w Polsce przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Stan i struktura ludnosci wedtug wieku i ptci

Rok 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba dzieci od 0. do 24.
miesigca zycia

1121 533 1149 976 1167 837 1159 025 1110 263

Liczba dzieci od
ukonczenia 60. miesigca 5015 155 5024 501 5018 789 5030 242 5051 403
do 18. roku zycia
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 21-23 czerwca 2021 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
szczepienh ochronnych przeciwko grypie przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw
medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:

o Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLRwP) (https://www.klrwp.pl/pl)
o Panstwowy Zaktad Higieny Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego
(https://szczepienia.pzh.gov.pl/)
Ogdlnopolski program zwalczania grypy (OPZG) (https://opzg.pl/)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (https://cukrzyca.info.pl/)
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR) (https://ptmr.info.pl/)
Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP) (https://ptp.edu.pl/)
o Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTWakc)(http://ptwakc.org.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) (https://www.cdc.gov/)
American Academy of Emergency Medicine (AAEM) (https://www.aaem.org/)
American Academy of Pediatrics (AAP) (https://www.aap.org/)

Australian Goverment Department Of Health (https://www.health.gov.au/)
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (https://www.cdc.gov/)
Global Initiative for Asthma (https://ginasthma.org/)

Health and Safety Executive (HSE) https://www.hse.gov.uk/)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JVCI)( https://www.gov.uk/)
Melbourne Vaccine Education Centre (MVCE) (https://mvec.mcri.edu.au/)
National Advisory Committee on Immunization (NACI) (https://nccid.ca/)
National Institute for Communicable Diseases (NICD) (https://www.nicd.ac.za/)
o World Health Organization (WHO) (https://www.who.int/)

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

o O O O

O O O O OO OO0 OO OO0

Analiza stanowi aktualizacje wytycznych z raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
0OT.4330.15.2020 VaxigripTetra z 2020 r.

Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze publikacje z okresu ostatnich 3 lat. Opisano
14 dokumentéw wytycznych w tym 7 rekomendaciji polskich (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD),
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Pediatrii (PTP), Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce (KLRwP) i rekomendacje opracowane przez ekspertéw FluForum 2019, FLU KOMPAS
POZ — ADULTS 2020 oraz Flu&COVID-19 MEETING 2021), a takze 7 rekomendacji organizacji zagranicznych
i miedzynarodowych (ACIP 2021, AAP 2021, Australian Goverment Department Of Health 2021, JVCI 2021/2022,
NACI 2020/2021, Public Health England Green Book 2020, WHO 2021/2022).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Rekomendacje Rekomendacje usprawniajace realizacje szczepien w sezonie 2021/2020Uczestnicy spotkania FIlu&COVID-

o ;I:;pirlt::;’e o 19 MEETING 2021 z uwagi na obecna sytuacje epidemiologiczng (szczepienia ochronne na grype w dobie
9 Programu 9 pandemii COVID-19) rekomendujg rozszerzenie zakresu refundacji, a takze dostepnosci do szczepien przeciw

Zwalczania Grypy na | 9rypie w grupie dzieci w wieku 6-24 m.z. oraz 6-18 r.z.
sezon 2020/2021

Flu&COVID-19
MEETING 2021
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne
2021

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca coroczne szczepienie przeciw grypie dzieci powyzej 6. miesigca
zycia i oséb dorostych. Zalecenie to stanowi jedno z najwazniejszych rekomendacji dotyczacych szczepien
ochronnych u oséb chorych na cukrzyce.

Kazde dziecko z cukrzycg powinno przejsé wszystkie aktualnie zalecane szczepienia (C).

W Polsce do szczepienia przeciwko grypie mozna stosowaé czterowalentne szczepionki podawane
domigsniowo (wirus inaktywowany) lub donosowo (szczepionka zywa atenuowana).

Poziom dowoddéw

C Dowody potwierdzajgce ze stabo lub niekontrolowanych badan:

» Dowody z randomizowanych badan klinicznych, z co najmniej jednym powaznym, trzema lub wiecej mniejszymi
wadami metodologicznymi, ktére mogg wptywac na uzyskane wyn ki.

» Dowody z badan obserwacyjnych o wysokim potencjale btedu systematycznego (takie jak serie przypadkow
z poréwnaniem z historyczng grupg kontrolng)

» Dowody z serii przypadkow lub opiséw przypadkow

Sprzecznos$¢ dowoddw z wagg dowodoéw potwierdzajgcych rekomendacie.
Sita dowodéw: brak informaciji

Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: O$wiadczenie o konflikcie interesow cztonkéw Grupy Roboczej jest dostepne na stronie
internetowej: cukrzyca.info.pl

Polskie Towarzystwo
Pediatryczne i
Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii

2020

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Polskie Towarzystwo Pediatryczne wraz z Konsultantem Krajowym w dziedzinie pediatrii w 2020 roku
opubl kowato rekomendacje dotyczace opieki ambulatoryjnej nad dzie¢cmi w czasie pandemii COVID-19,
wywotanej wirusem SARS-COV-2 odnoszac sie jednoczesnie do zalecen w zakresie szczepien ochronnych
przeciwko grypie.
. Autorzy rekomendaciji zalecajg szczepienia ochronne przeciwko grypie u dzieci z grup ryzyka, dla
ktorych istniejg szczegdlne wskazania zdrowotne do szczepienia.
. Powotujac sie na zalecenia WHO i Amerykanskiej Akademii Pediatrii (APP) autorzy rekomendujg
prowadzenie szczepien ochronnych przeciwko grypie u dzieci od 6. do 59 miesigca zycia oraz
w grupach ryzyka do 18. roku zycia.
e Ponadto autorzy rekomendujg poinformowanie o szczepieniach przeciwko grypie w nadchodzgcym
sezonie u dziecka i jego rodziny.
Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Rekomendacje
opracowane przez
ekspertow:
Polskiego
Towarzystwa
Medycyny
Rodzinnej,
Polskiego
Towarzystwa
Wakcynologii i
Ogodlnopolskiego
Programu
Zwalczania Grypy

FLU KOMPAS POZ -
ADULTS

2020

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Celem corocznych szczepien przeciw grypie jest zapobieganie powaznym nastepstwom zdrowotnym zwigzanym
z grypa i jej pow ktaniami, w tym hospitalizacjom i zgonom.

Szczepionka przeciw grypie jest rekomendowana corocznie wszystkim osobom w wieku 6. miesigecy
i starszym, ktére nie majg przeciwwskazan do szczepien. Szczepienie powinno byé oferowane w pierwszej
kolejnosci pacjentom z grup, dla ktérych szczepienia przeciw grypie sg szczegélnie zalecane.

Autorzy rekomendacji powotujgc sie na Canadian Immunization Guide zalecajg szczepienia osobom
obarczonym wysokim ryzykiem powikian zwiazanych z grypag lub hospitalizacja, a ws$réd nich dzieciom
z nastepujgcymi przewlektymi schorzeniami zdrowotnymi:

e choroby serca lub ptuc (w tym dysplazja oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoza, POChP i astma
oskrzelowa);

e cukrzyca i inne choroby metaboliczne;

e  choroby nowotworowe, schorzenia uktadu odpornosciowego (z powodu choroby podstawowej, terapii
lub obu tych czynnikéw);

e  choroby nerek;
. niedokrwistos¢ lub hemoglobinopatie;

e  zaburzenia neurologiczne lub neurorozwojowe (w tym choroby nerwowo-mig$niowe, naczyniowo-
nerwowe, neurodegeneracyjne, wady rozwojowe uktadu nerwowego) oraz zaburzenia napadowe
(w przypadku dzieci — drgawki goraczkowe i uposledzenie rozwoju), z wykluczeniem migreny
i zaburzen psychiatrycznych bez towarzyszgcych zaburzen neurologicznych;

e  chorobowa otyto$¢ (wskaznik masy ciata BMI > 40);
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e dzieci w wieku od 6 miesiecy do 18 lat leczone przez dtugi czas kwasem acetylosalicylowym, ze
wzgledu na potencjalne ryzyko zespotu Reye’a zwigzanego z grypa.
Autorzy rekomendacji zalecajg rowniez szczepienia ochronne przeciwko grypie u wszystkich dzieci w wieku
6 — 59 miesiecy.
Eksperci zwracajg uwage na zasadnos$¢ szczepien u 0sob, ktére moga przenies¢ grype na pacjentdw nalezacych
do grup wysokiego ryzyka:
e domownicy niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy (niemowleta te sg w wysokim stopniu zagrozone,
a nie mogg otrzymac szczepionki przeciw grypie);
e wszystkie osoby w gospodarstwie domowym oczekujgcym na noworodka w sezonie grypowym;
. osoby sprawujgce regularng opieke nad dzie¢mi w wieku 6—59 miesiecy, zarowno w domu, jak i poza
nim.
Sita dowodoéw: brak informaciji

Zrédio finansowania: Praca nie finansowana ze zrédet zewnetrznych.
Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszajg konfl ktu intereséw.

Rekomendacje
ekspertow
Ogolnopolskiego
Programu
Zwalczania Grypy na
sezon

2019/2020

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Szczepienia przeciw grypie zalecane sa:
e W zwigzku z przestankami klinicznymi:

o przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6. miesigca zycia) i dorostym, szczegdlnie
chorujgcym na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekig
obturacyjna chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiehcowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespét nerczycowy, choroby
watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

o dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
szczegolnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematologicznymi,
w tym matoplytkowoscig idiopatyczna, ostrg biataczka, chioniakiem, sferocytozg wrodzona,
asplenia wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami
odporno$ci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed
przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzgdow wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

o dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwiaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig serca,
z nadci$nieniem ptucnym;

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

o zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia
(ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6. do ukonczenia
60. miesigca zycia);

o osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi w wieku do ukonczenia
6. miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesziym lub przewlekle chorymi (w ramach
realizacji strategii kokonowej szczepien); pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny,
niezaleznie od posiadanej specjalizacji oraz personel administracyjny), szkét, handlu,
transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegdlnosci: policja, wojsko, straz graniczna,
straz pozarna.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych
w Polsce

2019

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Wytyczne wymieniajg cztery metody profilaktyki grypy: stosowanie szczepie ochronnych, stosowanie lekéw
przeciwwirusowych, izolowanie pacjentéw chorych na grype i przestrzeganie zasad higieny. Eksperci
stwierdzaja, iz najlepszym sposobem un knigcia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki
przeciwgrypowej, ktéra zawiera antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie nalezy
wykonywa¢ u o0sOb zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien, ale takze ze wzgledow
epidemiologicznych u osob, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy moga byé zrédtem
rozprzestrzeniania sie wirusa grypy.
Medyczne wskazania do szczepien:

e o0soby, ktére ze wzgledu na wiek badz inne wzgledy medyczne narazone sg na zwigkszone ryzyko

wystgpienia powiktan pogrypowych badz ciezkiego przebiegu grypy:
o dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat);

o chorujace dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (przewlekle leczone
salicylanami, dzieci z wrodzonymi wadami serca, z nadcisnieniem ptucnym).

Epidemiologiczne wskazania do szczepien:
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e zdrowe dzieci od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia;
e  pracownicy opieki zdrowotnej: lekarze, pielegniarki i pozostaty personel zaktadéw opieki zdrowotnej;
e  o0soby sprawujgce opieke domowg nad dzie¢mi w wieku <2lat (szczegdlnie opiekujacy sie dzie¢mi do
6. miesigca zycia.
Dzieci od 6. miesigca zycia do 8. roku zycia, szczepione przeciwko grypie po raz pierwszy w zyciu, wymagajg
podania dwoch dawek w odstepie co najmniej 4 tygodni. Szczepienie powinno rozpoczynaé sie na poczatku
wrzednia, w sytuacji gdy jest to niemozliwe zaleca sie podanie szczepionki takze w pozniejszym okresie
(styczen-kwiecien), nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji. W przypadku dziecka
szczepionego w przesziosci dwoma dawkami, w kolejnych sezonach podaje sie tylko jedng dawke szczepionki
przeciw grypie.
Rekomendacije dotyczace profilaktyki grypy :
e W praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zaleca¢ szczepienia przeciwko grypie wszystkim
osobom po ukonczeniu 6. miesigca zycia (1, A).
. Szczepienia przeciwko grypie zaleca sie stosowac¢ ze wskazan medycznych i epidemiologicznych
(opisanych w niniejszych wytycznych) (1, A).
e  Zalecane jest stosowanie szczepionek czterowalentnych (I, A)
e  Zalecane jest, aby lekarz rodzinny wykorzystat sprzyjajace warunki w praktyce w celu zachecenia
pacjenta do szczepienia przeciwko grypie (I, A).
e  Zaleca sie stosowanie réznorodnych metod informowania, przypominania i zachecania pacjenta do
szczepien (np. informacje pisemne i stowne w czasie wizyty w gabinecie lub w domu pacjenta,
zaproszenia telefoniczne (1, A).

Klasa rekomendacii:

| - Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana metoda jest korzystna, skuteczna i
przydatna.

Poziom wiarygodnos$ci danych naukowych:

A - Dane pochodzace z wielu badan z randomizacjg lub z metaanaliz.
Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

Joint Committee on
Vaccination and
Immunisation (JCVI)
2021/2022

(Wielka Brytania)

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

W sezonie grypowym 2021/2022 szczepienia przeciwko grypie sg rekomendowane dla:
e dzieci z grup ryzykaw wielu 2-18 lat
Pierwszym wyborem jest atenuowana szczepionka przeciwko grypie (LAIV). W przypadku gdy, LAIV
nie moze zosta¢ zastosowana, autorzy rekomendacji zalecajg uzycie (w nastepujgcej kolejnosci):
o  szczepionki czterowalentnej wychodowanej w komérkach (QIVc)

(pozbawiona biatka jaja kurzego — osoby uczulone na biatko jaja kurzego moga by¢
bezpiecznie szczepione, dotyczy to nawet oséb, u ktérych wczesniej wystgpita reakcja
anafilaktyczna)
o  szczepionki czterowalentnej wychodowanej z wykorzystaniem jaj kurzych(QIVe)
e dzieci z grup ryzyka ponizej 2. roku zycia
U dzieci w grupie ryzyka ponizej 2. roku zycia, zaleca sie szczepionke czterowalentng wyprodukowang
z wykorzystaniem kurzych jaj (QIVe). Jest to jedyna dostepna szczepionka przeciwko grypie
przeznaczona dla dzieci ponizej 2. roku zycia.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

National Advisory
Committee on
Immunization (NACI)
2020/2021

(Kanada)

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Szczepieniem przeciwko grypie w sezonie zachorowan 2020-2021 nalezy obja¢:
e o0soby z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan oraz hospitalizacji zwigzanych z grypg, w tym:
o dorostych i dzieci z nastepujacymi przewleklymi chorobami: zaburzenia serca lub ptuc, cukrzyca
i inne choroby metaboliczne, nowotwor, stany obnizonej odpornosci, choroby nerek, niedokrwistos¢
lub hemoglobinopatia, stany neurologiczne lub neurorozwojowe, chorobliwa otyto$é, dzieci od
6. miesigca zycia do 18. roku zycia leczone przez dtugi czas kwasem acetylosalicylowym, ze wzgledu
na potencjalne zwiekszenie ryzyka zespotu Reye'a zwigzanego z grypa;

o  wszystkie dzieci w wieku 6-59 miesiecy;
e  osoby, ktére moga przenies¢ wirusa grypy na tych z grup wysokiego ryzyka, w tym:
o  pracownikéw stuzby zdrowia i innych placowek opieki medycznej i spotecznej;
o  dorostych i dzieci majgcych kontakt w gospodarstwach domowych z osobami z grup ryzyka;
. przebywajgcych z osobami z grupy ryzyka,
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] majacych kontakt z dzie¢mi w wieku ponizej 6 miesiecy,
. cztonkow gospodarstwa domowego spodziewajgcych sie noworodka w okresie grypowym;
o  osoby opiekujace sie regularnie dzieémi w wieku 0-59 miesiecy, zaréwno w domu, jak i poza nim;
Szczepionki zalecane w poszczegdlnych grupach wiekowych:

e od 6. do 23. miesigca zycia — inaktywowane czterowalentne szczepionki przeciw grypie (lIV4)
powinny by¢ stosowane u niemowlat bez przeciwwskazan do szczepienia; jesli szczepionka
czterowalentna nie jest dostgpna, powinna by¢ stosowana dowolna szczepionka tréjwalentna (11V3);

e od 2do 17 lat — zaréwno 11V4, jak i zywa, atenuowana, czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(LAIV4), powinny by¢ stosowane u dzieci bez przeciwskazan do szczepienia, w tym u dzieci
z przewleklymi schorzeniami bez uposledzenia odpornosci; jesli powyzsze szczepionki nie sg

dostepne powinny byé stosowane szczepionki tréjwalentne (11V3); 11V4 moze byé stosowana u dzieci,
u ktérych przeciwskazana jest szczepionka LAIV4.

Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informagcii
Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszali konfliktu interesow

American Academy
of Pediatrics (AAP)

2020/2021
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Szczepienia zalecane sg dla dzieci oraz szczegolnych grup osob dorostych majgcych kontakt z dzieémi.

AAP zaleca coroczne szczepienie przeciwko grypie wsréd wszystkich dzieci w wieku od 6. miesigca zycia,
wigczajgc niemowleta urodzone przed terminem.

e  Zaleca sie szczepienia licencjonowanymi szczepionkami przeciwko grypie, odpowiednimi do wieku
i stanu zdrowia. Wsrdd dzieci rekomendowane sg inaktywowane szczepionki przeciw grypie (11V) lub
zywe szczepionki atenuowane (LAIV)(rekomendacje oparte na przeglgdzie aktualnych dostepnych
danych na temat skutecznosci szczepionek).

e  AAP u dzieci bez przeciwwskazan do szczepien nie preferuje zadnej z dostepnych szczepionek
przeciwko grypie nad innymi.

. Pediatrzy powinni rekomendowa¢ preparat dostepny, aby osiggng¢ najwyzszg wszczepialnos¢
w danym sezonie.

. Dzieci od 6. do 35. miesigca zycia mogg otrzymac dowolng szczepionke, odpowiednig dla wieku,
dostepng w tym sezonie, w dawce wskazanej dla szczepionki. Zaden produkt nie jest preferowany
nad innym. Dzieci w wieku 36 miesigcy (3 lat) i starsze powinny otrzymac¢ 0,5 ml dawki dowolnej
dostepnej, odpowiedniej do wieku szczepionki inaktywowanej. Liczba zalecanych dawek szczepionki
zalezy od wieku dziecka w momencie podania pierwszej dawki oraz historii szczepieh. Dzieci od
6. miesigca zycia do 8 lat, ktére otrzymujg szczepionke przeciw grypie po raz pierwszy lub ktére
otrzymalty tylko 1 dawke, przed 1 lipca 2020 r. lub ktérych historia szczepien jest nieznana, powinny
otrzymac 2 dawki szczepionki przeciw grypie, najlepiej do kohca pazdziernika. Dzieci, ktore potrzebujg
tylko 1 dawki szczepionki, niezaleznie od wieku, powinny réwniez zosta¢ zaszczepione do konca
pazdziernika.

e  Szczepienia przeciwko grypie rekomenduje sie w dzieciom z grupy wysokiego ryzyka powiktan
pogrypowych oraz oséb z ich kontaktu (o ile nie ma przeciwwskazan).

e Dzieci, ktére mialy reakcje alergiczng po poprzedniej dawce jakiejkolwiek szczepionki przeciwko
grypie powinny by¢ skonsultowane z alergologiem, aby ustali¢, czy podanie kolejnej dawki szczepionki
jest mozliwe.

. Dzieci z alergig na biatko jaja kurzego mogg otrzymacé szczepionke przeciwko grypie bez dodatkowych
$rodkow ostroznosci (poza przeciwwskazaniami dotyczgcymi wszystkich szczepionek).

. Ponadto eksperci APP zwracajg szczegolng uwage na koniecznos$¢ szczepien wszystkich oséb
majacych kontakt z dzie¢mi, w tym réwniez wsrdd pediatrow i innych pracownikéw ochrony zdrowia.

Sita dowodoéw: brak informaciji

Zrédlo finansowania: brak zewnetrznego finansowania

Konflikt intereséw: Dr Munoz zgtosit konfl kt intereséow z BioCryst, European Society of Pediatric Infectious
Diseases (ESPID) i International Neonatal and Maternal Immunization Symposium (INMIS)

Advisory Committee
on Immunization
Practices (ACIP)

2020

(Stany Zjednoczone)

Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Autorzy rekomendacji zalecajg szczepienia przeciwko grypie wszystkim osobom powyzej 6. miesigca zycia,
u ktérych nie ma przeciwwskazan do szczepienia. Jest to szczegoélnie wazny aspekt w dobie pandemii COVID 19
majgcy na celu zmniejszenie obcigzenia systemu opieki zdrowotne;.

Podatnos¢ na grype sezonowag dotyczy oséb w kazdym wieku, ale szczepienia sg szczegodlnie wazne u oséb
z grup podwyzszonego ryzyka cigezkich powiktan lub hospitalizacji zwigzanych z grypg. W sytuacji gdy
dostepnos¢ szczepionek jest ograniczona, autorzy rekomendacji zalecajg w pierwszej kolejnosci szczepienia
0s6b z grup wysokiego ryzyka:

e dzieci od 6. do 59. miesiaca zycia,
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e dzieci ponizej 18. roku zycia, przyjmujace leki zawierajgce aspiryne lub salicylany (ryzyko zespotu
Reya po przechorowaniu grypy),

e  wspoétdomownikédw oraz opiekunéw oséb z grup wysokiego ryzyka.

Szczepienie jest najskuteczniejsze, jesli zostanie wykonane do konca pazdziern ka, chociaz szczepionka
podana w grudniu lub pézniej jest prawdopodobnie rownie skuteczna.

Dzieci w wieku od 6. miesigca do 8 lat, nie szczepione dotychczas przeciw grypie, wymagajg podania dwoch
dawek szczepionki w odstepie 4 tygodni. Drugg dawke mozna poda¢ do korca pazdziernika.

U osob, ktére wymagajg tylko jednej dawki szczepienia w danym sezonie grypowym, odpornos¢ bedzie
najlepsza przy szczepieniu we wrzesniu lub pazdzierniku (szczegdlnie wsrdd oséb starszych).

Osoby z alergig na biatko jaja kurzego, mogg otrzymac¢ dowolng szczepionke, Osoby z historig cigzkiej reakciji
anafilaktycznej na biatko jaja kurzego powinny by¢ nadzorowane w placéwce opieki zdrowotnej po
zaszczepieniu.

W sezonie grypowym 2020/2021 dostepne sg inaktywowane szczepionki przeciw grypie, rekombinowane
szczepionki przeciw grypie oraz LAIV. Inaktywowane szczepionki przeciw grypie w standardowej i wysokiej
dawce, bez adiuwantu, sg dostepne w postaci czterowalentnej. Natomiast szczepionki inaktywowane
z adiuwantem sg dostepne w postaciach trojwalentnych i czterowalentnych. Rekombinowana szczepionka
przeciw grypie i LAIV sg dostepne w postaci czterowalentne;j.

LAIV mozna stosowac¢ donosowo u dzieci w wieku co najmniej 2 lat i u dorostych do 49. roku zycia (bez
przeciwwskazan).

Sita dowodoéw: brak informaciji

Zrédio finansowania: brak informacii

Konflikt intereséw: Brak istotnych powigzan finansowych

Green Book 2020
(Wielka Brytania)

Australian Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych
Government - . . . L _—
Department of Health Coroczne szczepienia przeciwko grypie rekomendowane sg dla wszystkich 26. miesigca zycia,
w szczegolnosci dla:
2021
: e niemowlat i dzieci miedzy 6. miesiacem, a 5. rokiem zycia (ze wzgledu na wysokie ryzyko
(Australia) o . . . . PR
hospitalizacji i wzrastajgcg zachorowalno$¢ po grypie, dotyczy to wszystkich dzieci, nie ty ko tych
z obcigzeniami) (silne rekomendacje),
® 0sO6b z obcigzeniami, ktore zwiekszajg ryzyko zachorowania na grype (takze dzieci urodzone
przedwczes$nie przed 37. tygodniem cigzy)(silne rekomendacije),
e  pracownikéw stuzby zdrowia, opiekunéw i domownikéw oséb z grup wysokiego ryzyka (silne
rekomendacje).
Dzieciom w wieku od 6. miesigecy do 9. roku zycia, ktére otrzymujg szczepionke pierwszy raz, zaleca sie
szczepienie dwoma dawkami w odstepie 4 tygodni, a nastepnie pojedynczg dawka kazdego kolejnego roku.
Osoby w wieku 29 lat potrzebujg co roku 1. dawki szczepionki, niezaleznie od tego, czy kiedykolwiek wcze$niej
byly szczepione przeciwko grypie.
Typ szczepionki zalezy od wieku. Osoby od 6. miesigca zycia do 65. roku zycia powinny otrzymac standardowg
szczepionke przeciwko grypie. U dzieci i dorostych w wieku powyzej 9 lat rekomenduje sie standardowg lub
komorkowa szczepionke przeciw grypie.
Wsréd stosowanych obecnie na rynku szczepionek Fluarix Tetra oraz VaxigripTetra przeznaczone s dla
wszystkich powyzej 6. miesigca zycia, Influvac Tetra przeznaczony jest dla oséb powyzej 3. roku zycia.
Sita dowodoéw: brak informaciji
Zrédto finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji
Public Health Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych
England

Celem programu szczepien przeciwko grypie jest ochrona oséb, ktdre sg najbardziej narazone na powazny
przebieg choroby lub $mier¢ w przypadku zachorowania na grype i ograniczenie transmisji zakazenia.
Szczepienia powinny obejmowaé takze stuzbe zdrowia, opiekunéw i domown kéw oséb z grup wysokiego
ryzyka, tj. osoby, ktére majg bezposredni kontakt z pacjentami, w celu ich ochrony i zmniejszenia
rozprzestrzeniania sie grypy.

Wedtug rekomendacji szczepionka na grype powinna by¢ oferowana przed rozpoczynajacym sie sezonem

grypowym:
e wszystkim od 6. miesigca zycia z grupy ryzyka,

e  dzieciom nie bedgcym w grupie ryzyka, ktére kwalifikujg sie do szczepienia w ramach trwajgcego
stopniowego rozszerzania programu szczepienh dzieci w wieku od 2. do < 17. roku zycia.

Stosowanie réznych schematéw dawkowania szczepionki przeciw grypie u dzieci zalezy od wieku dziecka,
wskazan klinicznych, rodzaju oferowanej szczepionki i historii wczesniejszych szczepien przeciw grypie.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Dzieci w wieku od 2. do 17. roku zycia nie bedace w grupie ryzyka

Rekomenduje sie coroczne szczepienie pojedynczg dawkg szczepionki LAIV (u oséb bez przeciwwskazan),
niezaleznie od tego czy dziecko bylo szczepione wczesniej.

Dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 2. roku zycia z grupy ryzyka

Rekomenduje sie szczepienia inaktywowang czterowalentng szczepionkg przeciwko grypie. Osobom, ktére nie
byly szczepione na grype wczesniej zaleca sie przyjecie drugiej dawki po co najmniej 4 tygodniach.

Dzieci w wieku od 2 do 17. roku zycia z grupy ryzyka

Rekomenduje sig szczepienia szczepionkg LAIV (jesli nie ma medycznych przeciwwskazan). U dzieci w wieku
od .2 do 9. roku zycia, ktére nigdy wczesniej nie byly szczepione, zaleca sie podanie drugiej dawki po co najmniej
4 tygodniach od pierwszego szczepienia. Jesli szczepionka LAIV jest niedostepna i nie ma mozliwosci podania
drugiej dawki (wygasniecie serii), mozna podac¢ drugg dawke inaktywowanej szczepionki przeciw grypie.

Jesli szczepionka LAIV jest przeciwwskazana nalezy poda¢ odpowiednig czterowalentng inaktywowang
szczepionke przeciwko grypie. Szczepionki czterowalentne zapewniajg lepsza ochrong niz szczepionki
tréjwalentne.

Dzieci urodzone przedwczes$nie

Dzieci urodzone przedwczesnie, u ktérych wystepujg czynnki ryzyka, powinny by¢ zaszczepione zgodnie
z odpowiednim wiekiem metrykalnym. U dziecka nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko grypie po 6. miesigcu
zycia.

Przytoczone przez autoréw rekomendacji badania wskazujg, ze dwie dawki inaktywowanej szczepionki
przeciwko grypie sg wymagane u dzieci, ktore nigdy wczesniej nie byly szczepione. Szczepionka LAIV wykazuje
wyzszg skutecznos¢ niz inaktywowana szczepionka przeciwko grypie. Badania potwierdzajg rowniez istotng
skutecznos$¢ pojedynczej dawki LAIV u oséb wczesniej nie szczepionych.

Sita dowodoéw: brak informaciji

Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: brak informacji

WHO Strategic Zalecenia postepowania dotyczace szczepien ochronnych

Advisory Group of
Experts (SAGE)

2020

Dokument zawiera tymczasowe zalecenia strategicznej grupy doradczej ekspertéw WHO SAGE w sprawie
szczepien przeciwko grypie podczas pandemii COVID-19.

Aktualne dane wskazujg, ze dzieci (szczegdlnie te ponizej 5. roku zycia), nie sg narazone na zwiekszone ryzyko
ciezkiego przebiegu COVID-19. Eksperci uznajg jednak, ze jest to grupa priorytetowa do szczepien przeciwko
grypie ze wzgledu na ryzyko ciezkiego przebiegu choroby, w szczegdlnosci wsrdd dzieci od 6 miesiecy do 2 lat.
Sita rekomendaciji: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw

Skréty: 1IV3 — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (ang. Trivalent inactivated influenza vaccine), [IV4 — czterowalentna
inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (ang. Quadrivalent inactivated influenza vaccine), LAIV — (ang. Live attenuated egg-cultured
intranasal influenza vaccine) zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie, LAIV4 — czterowalentna atenuowana szczepionka przeciwko
grypie (ang. Quadrivalent live attenuated influenza vaccine), QIVc — (ang. Cell-cultured quadrivalent inactivated influenza vaccine)
inaktywowana czterowalentna szczepionka przeciw grypie wychodowana w komorkach, QIVe — (ang. Egg-cultured quadrivalent inactivated
influenza vaccine) inaktywowana czterowalentna szczepionka przeciw grypie wychodowana z jaj

Wszystkie najnowsze wytyczne dotyczgce szczepien ochronnych przeciw grypie potwierdzajg zasadnosé
prowadzenia szczepien ochronnych w profilaktyce grypy.

Polskie wytyczne zalecajg szczepienia przeciw grypie u dzieci powyzej 6. miesigca zycia. Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (PTP), Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP), ekspertéw
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020 (FluForum2019) i 2020/2021 (Flu&Covid-19
Meeting 2021) oraz eksperci Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej i Polskiego Towarzystwa Wakcynologii
(Flu Kompas POZ — Adults) rekomendujg szczepienia przeciwko grypie ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do 59-60 miesigca zycia. Ponadto u oséb z grup wysokiego ryzyka (narazonych
na ciezkie powikfania pogrypowe) eksperci PTP, KLRwP oraz uczestnicy Flu Kompas POZ — Adults zalecajg
szczepienia takze wsrod dzieci z grup ryzyka do 18. roku zycia. Coroczne szczepienie przeciw grypie dzieci
powyzej 6. miesigca zycia i 0séb dorostych stanowi jedno z najwazniejszych rekomendaciji dotyczgcych szczepien
ochronnych u o0s6b chorych na cukrzyce wedlug Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Uczestnicy
ostatniego spotkania Flu&COVID-19 MEETING 2021 z uwagi na obecng sytuacje epidemiologiczng (szczepienia
ochronne na grype w dobie pandemii COVID-19) rekomendujg szczepienia przeciw grypie u wszystkich dzieci
w wieku 6-24 m.z. oraz 6-18 r.z.
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W odnalezionych wytycznych: brytyjskich, kanadyjskich, amerykanskich oraz australijskich (NACI, APP, ACIP,
Australian Government Department of Health 2021) rekomenduje sie szczepienia ochronne przeciw grypie
w populacji dzieci od 6. miesigca zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku od 6. miesigca zycia
do 59. miesigca zycia. Rekomendowane sg takze szczepienia dzieci ponizej 18. roku zycia z grupy ryzyka (NACI,
ACIP, Public Health England Green Book 2020). Wytyczne brytyjskie JCVI 2021 rekomendujg szczepienia
przeciwko grypie u wszystkich dzieci z grup ryzyka, a Public Health England Green Book 2020 u dzieci
niebedacych w grupie ryzyka w ramach trwajgcego stopniowego rozszerzania programu szczepien dzieci w wieku
od 2 lat do 17. roku zycia.

Wsréd dostepnych szczepionek wyrdznia sie szczepionki czterowalentne wychodowane w komérkach (QlIVc)
i czterowalentne wychodowane z wykorzystaniem kurzych jaj (QlIVe) oraz atenuowang szczepionke przeciwko
grypie (LAIV). VaxigripTetra nalezy do szczepionek czterowalentnych (QIVe) i jest wymieniana w australijskich
wytycznych z 2021 r. jako jedna ze szczepionek obecnie dostepnych na rynku dla oséb powyzej 6. miesigca
zycia. Zastosowanie czterowalentnych szczepionek wyprodukowanych z kurzych jaj zostato opisane réwniez
w brytyjskich wytycznych (JCVI 2021, Public Health England Green Book 2020). JCVI rekomenduje szczepionke
QlVe u dzieci z grup ryzyka ponizej 2. roku zycia oraz w grupie dzieci od 2. do 18. roku zycia jako terapia Il
wyboru. Public Health England Green Book 2020 rekomenduje szczepienia inaktywowang czterowalentng
szczepionkg przeciw grypie u dzieci od 6. miesigca do 2. roku zycia z grup ryzyka oraz w sytuacji gdy
przeciwwskazane jest zastosowanie szczepionki LAIV. ACIP, AAP, NACI w sezonie 2020/2021 rekomendujg
stosowanie inaktywowanych szczepionek czterowalentnych nie wskazujgc konkretnego preparatu. Polskie
wytyczne PTD 2021 oraz KLRwP 2019 w ogodinych zaleceniach rekomendujg stosowanie szczepionek
czterowalentnych.

Dzieciom w wieku od 6. miesiecy do 9. roku zycia, nieszczepionym dotychczas przeciwko grypie, zaleca sie
szczepienie dwoma dawkami w odstepie 4. tygodni, a nastepnie pojedynczg dawkg w kazdym kolejnym sezonie
grypowym (KLRwP 2019, Australian Government Department of Health, ACIP 2020, AAP 2020/2021).

Dodatkowo Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w Programie Szczepien Ochronnych na 2021
r.(nie przedstawione w tabeli) rekomenduje szczepienia przeciwko grypie szczepionkg inaktywowang u dzieci
po ukonczeniu 6. miesigca zycia lub szczepionkg LAIV (zywa, donosowa) u dzieci od ukonczenia 24. miesigca
zycia do ukonczenia 18. lat. Wéréd szczepionek potencjalnie dostepnych na polskim rynku wymienia Influvac
Tetra, VaxigripTetra, Fluenz Tetra oraz Fluarix Tetra. W opublikowanym komunikacie Gtéwnego Inspektora
Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2021
(nie przedstawione w tabeli ), zaleca sie szczepienia przeciw grypie wszystkim osobom z grup ryzyka
od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz w zwigzku z przestankami epidemiologicznymi, zdrowym dzieciom w wieku
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku
od ukonczenia 6. do ukonczenia 60. miesigca zycia).

Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2020 r. zarekomendowata szczepienia ochronne przeciwko grypie w dobie
pandemii COVID-19. Wedtug ekspertéw powinny one obejmowac dzieci od 6. miesigca zycia do 2. roku zycia
ze wzgledu na ryzyko ciezkiego przebiegu grypy i powiktah pogrypowych w tej grupie wiekowej. Wedtug
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego szczepienia ochronne, sg szczegdlnie istotne, zwtaszcza w obecnej
sytuacji epidemiologicznej, gdy na catym swiecie, sezon grypowy wystepuje jednoczesnie z pandemig COVID-
19. W 5 odnalezionych wytycznych wskazano na duze znaczenie szczepien na grype w zwigzku z pandemig
COVID-19.

3.4.2. Opinie ekspertoéw klinicznych

W ramach prac nad analizg wystgpiono o opinie do ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA
nie otrzymano odpowiedzi na temat stosowania szczepionki VaxigripTetra w ocenianym wskazaniu.

W 2020 r. w ramach prac nad analizg weryfikacyjng dotyczgcag VaxigripTetra we wskazaniu: czynne uodpornienie
0s6b do 65. roku zycia, dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia
do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy otrzymano opinie 1 eksperta klinicznego.
W opinii dr. Jarostawa Pinkasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie zdrowia publicznego, ,Szczepienia przeciw
grypie sg najtanszg i najskuteczniejszg strategig zapobiegania grypie. Szczepienia zapobiegajg zachorowaniom
w grupie 40-70% zdrowych 0s6b ponizej 65. roku zycia. Skuteczno$¢ szczepionki zalezy od sezonu grypowego”.
Opinie eksperta klinicznego przedstawiono w tabeli ponizej [AWA OT.4330.15.2020].
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Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Dr hab. Jarostaw Pinkas
Konsultant Krajowy w dziedzinie zdrowia publicznego

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem

ochrony zdrowia moglyby poprawié¢
sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

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

Prosze wskazaé, jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii.

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

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

Jakie widzag Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie widze.

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

e przewlekle chore dzieci (od ukonczenia 6 m.z.) i dorosli, szczegdlnie chorujgcy na
niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelows, przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy,
choroby watroby, choroby metaboliczne w tym cukrzyce, choroby neurologiczne
i neurorozwojowe;

. dzieci z grup ryzyka od ukorniczenia 6 m.z. do ukonczenia 18 r.z., szczegoinie
zakazone wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematologicznymi,
w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczkg, chtoniakiem, sferocytozg
wrodzong, asplenia wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z
pierwotnymi niedoborami odporno$ci, po leczeniu immunosupresyjnym, po
przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzgdéw
wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami;

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

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

. zdrowe dzieci w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 18. roku
zycia (ze szczegdélnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukoriczenia 6. do
ukonczenia 60. miesigca zycia);

e 0soby majgce bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi w wieku do
ukonczenia 6. miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle
chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej szczepien).

e pracownicy ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej

specjalizacji oraz personel administracyjny), szkéf, handlu, transportu,
funkcjonariuszom publicznym w szczegélnoSci: policja, wojsko, straz graniczna,
straz pozarna.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

. osoby z przeciwwskazaniami do szczepien

. osoby negatywnie nastawione do szczepien, ktére nie wykonujg szczepien, co
skutkuje zwiekszonym ryzykiem zachorowania (grupa tzw. antyszczepionkowcéw)

Uwagi

Szczepienia przeciw grypie chronig przed powiktaniami pogrypowymi, ktére moga
pozostawi¢ zdrowotne konsekwencje do korica zycia, np. konieczno$¢ przejscia na
rente inwalidzkg, a nawet zakoriczy¢ sie zgonem z powodu zaostrzenia istniejgcych lub
pojawienia sie nowych choréb przewlektych, szczegdlnie ze strony uktadu
oddechowego, krazenia, nefrologiczne, neurologiczne, za strony osrodkowego uktadu
nerwowego, schorzenia naczyniowe moézgu, psychiatryczne, poronienia, jak rowniez
zakonczy¢ sie zgonem ciezarnej kobiety. Powikiania pogrypowe mogg dotkngc
wszystkich bez wzgledu na wiek.
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

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

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

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

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

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

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

produkt leczniczy VaxigripTetra refundowany we wskazaniach:

o Czynne uodpornienie os6b 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;

o Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24. miesigca zycia
do ukonczonego 60. miesigca zycia oraz u os6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia
0 zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych tj.: 1) po transplantacji narzadéw, 2)
chorujgcych na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowg, niewydolno$¢ nerek,
nawracajgcy zespoét nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
choroby neurologiczne i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornoéci (w tym
po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotwoérczego);

produkt leczniczy Fluenz Tetra refundowany we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukonczonego 24. miesigca zycia do ukonczonego 60. miesigca zycia;

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

Szczegoty zawarto w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Szczepionki przeciwko grypie refundowane w Polsce

0T.4230.10.2021

o Zawartos¢ - &
Nazwa postac i dawka opakowania Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
VaxigripTetra, zawiesina
do wstrzykiwan 1 amp.-strzyk. 247.0, S_zczeplt_)nkl 41,04 43,00 48.14 50% 27,47
w amputko-strzykawce, 0,5 ml z igtg przeciw grypie
0,5 ml
InfluvacTetra, zawiesina
do wstrzykiwan w 1 amp.-strzyk. 247.0, Szczeplpnk| 37.80 39,69 4814 50% 24.07
amputko-strzykawce, 1 0,5 ml z igtg przeciw grypie
dawka
. 247.1, Szczepionki
FluenzTetra, aerozoldo | 1 aplikator 0,2 przeciw grypie - postaé 79,12 83,08 95,73 50% 47,87
nosa, zawiesina, 1 dawka mi donosowa

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy,
WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

6. miesigca zycia

miesigca zycia

do ukonczenia 24.

Brak szczepienia
(placebo)

mggg\j\f’: Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
W podgrupie wiekowej od ukonczenia
6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca Zdaniem analitvkow Agencii bor placebo
Dzieci od zycia VaxigripTetra jest jedyng szczepionkg (braku szcz)zla ienia)g J'e:t,y nga dn
ukonczenia mozliwg do zastosowania zgodnie ze p | Y.

wskazaniami rejestracyjnymi oraz
rzeczywiscie dostepng na terenie Polski, jako
komparator dla ocenianej interwencji nalezy
przyjac brak szczepienia (lub placebo, inna
szczepionka przeciwko odmiennym
schorzeniom podana celem zaslepienia).

VaxigripTetra stanowi jedyng szczepionke
zarejestrowang w podgrupie wiekowej dzieci
od 6.miesigca zycia do ukonczenia
24. miesigca zycia.

Dzieci od
ukonczenia
60. miesigca

zycia do

ukonczenia 18.
roku zycia

Brak szczepienia
(placebo)
lub
komparator
dodatkowy:

Influvac Tetra
(nierefundowana)

Dla podgrupy wiekowej od ukoriczenia
60 miesigca zycia do 18 roku zycia, biorgc pod
uwage niska wyszczepialno$é u dzieci, jako
gféwny komparator w pierwszej kolejnosci
réwniez nalezy wskazac brak szczepienia (lub
placebo, inna szczepionka  przeciwko
odmiennym  schorzeniom podana celem
zallepienia). Dodatkowo mozna uwzgledni¢
inng dostepng szczepionke inaktywowang
Influvac Tetra (nieobjeta refundacjg), ktéra
moze by¢ zastepowana  refundowang
szczepionkg VaxigripTetra.

Fluenz Tetra nalezy do szczepionek zywych,

atenuowanych, o podaniu donosowym
i stanowi  wygodng, ale réwnoczesnie
dwukrotnie  drozszg forme  szczepienia

przeciwko grypie. Mozna przyjaé, ze osoby,
ktore dotychczas dokonywaty zakupu Fluenz
Tetra za okoto 95 zt celem bezbolesnego ich
podania u dziecka (zamiast wybrania iniekcji
szczepionki inaktywowanej za okoto 45-47 z{)
nadal beda jg wybieraty, nawet jezeli pojawi sie
refundacja VaxigripTetra.

Wybér komparatora w postaci placebo (braku
szczepienia) uznano za zasadny. Biorgc pod
uwage niskg wyszczepialno$¢ dzieci, jako
gtéwny komparator w pierwszej kolejnosci
nalezy wskaza¢ brak szczepienia (placebo).
Z uwagi na obecnos¢ na rynku, rowniez innej
nie objetej refundacja we wnioskowanym
wskazaniu, szczepionki przeciw grypie —
Influvac Tetra, zarejestrowanej dla osoéb
dorostych i dzieci w wieku od 3 lat, w opinii
analitykbw moze ona by¢ zastepowana
refundowang szczepionkg VaxigripTetra.
Zdaniem analitykbw Agencji pominiecie
szczepionki Fluenz Tetra w wyborze
komparatoréw jest stuszne. Fluenz Tetra jest
szczepionkg o podaniu donosowym, jej
aplikacja nie wymaga iniekcji, z tego wzgledu
nalezy przypuszcza¢, iz  opiekunowie
szczepionych dzieci bez wzgledu na
refundacje i cene preparatu nadal bedg
preferowaé stosowanie Fluenz Tetra w formie
donosowej).
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4230.10.2021

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

4.1.

4.1.1.

Celem analizy Klinicznej

wnioskodawcy byta ocena skutecznosci

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

immunologicznej

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

(immunogennosci)

i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QlIV)
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
do ukonczenia 24. miesigca zycia oraz od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja*

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

Niezgodna z
wigczenia

kryteriami

Interwencja

VaxigripTetra — szczepionka inaktywowana
czterowalentna przeciw grypie (QIV)

Czterowalentne inaktywowane
szczepionki 0 innej nazwie
handlowej lub brak mozliwosci
okreslania rodzaju szczepionki,
szczepionki atenuowane,
szczepionki tréjwalentne

Komparator”

e Brak szczepienia przeciw grypie, placebo,
inna szczepionka przeciwko odmiennym
schorzeniom podana celem zaslepienia
(TIVv. —  tréjwalentna  inaktywowana
szczepionka przeciw grypie — jako wspdlny
komparator w badaniach uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim z Influvac-Tetra —
w populacji od ukonczenia 60. miesigca
zycia do 18. roku zycia).

e Influvac Tetra — w populacji od ukonczenia
60. miesigca zycia do 18. roku zycia.
(poréwnanie posrednie: badania RCT
bezposrednio poréwnujgce z TIV lub
placebo)

Niezgodny z kryteriami
wigczenia

Punkty
koncowe

Skutecznos$é:
e przezycie catkowite;
e jakos¢ zycia;
e immunogennos¢ i osiggniecie zalecanych

kryteriow istotnej odpowiedzi
immunologicznej EMA i FDA:

—  $rednia geometryczna miana

przeciwciat anty-HA (GMT);

—  stosunek Sredniej
miana  przeciwciat
szczepieniu (GMTR);

—  odsetek serokonwersji;

geometrycznej
przed i po

—  odsetek seroprotekciji;

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

Bezpieczenstwo

Ocena farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty koncowe obrane w
analizie wnioskodawcy stanowig
punkty koncowe wymieniane w
Wytycznych EMA 2018
,Guideline on clinical evaluation
of vaccines”, jako
wykorzystywane w badaniach
poréwnawczych dotyczgcych
immunogennosci.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez

grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, Opisy przypadkow i  serii
Tvo badar postmarketingowe lub rejestry pacjentow w przypadkow
a an . . -
el formie petnotekstowe; Badania nieopublikowane w
Poréwnanie posrednie: badania z petnym tekscie
randomizacjg poréwnujace Influvac Tetra z TIV
lub placebo
e Publikacje w jezykach: angielskim i polskim. ) )

Nie zastosowano ograniczen czasowych.

* Dopuszczano préby z szerszg populacjg (takze oséb dorostych), gdzie przedstawiono osobne wyn ki dla dzieci i mtodziezy w wieku do 18.
roku zycia. Dopuszczano préby ogolnie dotyczace populacji dzieci, bez szczegdtowych kryteriow wiekowych warunkowanych aktualnymi
zasadami refundacyjnymi w Polsce. Nie wigczano badan, w ktérych oceniano bierne uodparnianie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej
szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

A W przypadku badan dla VaxigripTetra nie wymagano obecnosci grupy kontrolnej. Ze wzgledu na specyficzne kryteria refundacyjne
w polskich warunkach w przypadku Influvac Tetra dopuszczano badania prowadzone w szerszej wiekowo populacji dzieci, zgodnej z zapisami
rejestracyjnymi dla tej szczepionki (tj. w wieku od 3 lat), wyjatek ten uwzgledniono takze w poréwnaniu posrednim.

Skréty: EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration), GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA, GMTR — stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat przed
i po szczepieniu, ILI — zachorowania grypopodobne, TIV — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Trivalent Inactivated
Influenza Vaccine), QIV — szczepionka inaktywowana czterowalentna przeciw grypie (ang. Quadrivalent Influenza Vaccine)

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical
Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw
naukowych (American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) — lata 2019-2021). Skontaktowano
sie réwniez z producentem szczepionki w celu identyfikacji nieopublikowanych badan.

Wyszukiwanie przeprowadzono 16 marca 2021 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwéch niezaleznych analitykdw, a w przypadku niezgodno$ci
starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg osoby trzeciej. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny
spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy — Huang 2020, w ktérym przeprowadzono metaanalize danych
dla czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie w poréwnaniu do tréjwalentnych szczepionek
przeciw grypie (TIV) w populacji dzieci i mtodziezy. Wnioskodawca przedstawit skrétowo wyniki dwdch publikacii,
w ktérych nie przeprowadzono przegladu systematycznego — Gresset-Bourgeois 2018 i Montomoli 2018 (ocena
szczepionki VaxigripTetra).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych do analizy wnioskodawcy wtgczono RCT Pepin
2019 (opisane w publikacjach Pepin 2019 i Pepin 2019a) — oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu do placebo w grupie dzieci w wieku 6-35 miesiecy.

W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez badania kliniczne oceniajgce wytgcznie immunogennosé
i bezpieczenstwo:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/92



VaxigripTetra 0T.4230.10.2021

e Ojeda 2019 — RCT oceniajgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo stosowania standardowej formuty
szczepionki VaxigripTetra (przygotowanej do pojedynczego podania) z formutg umozliwiajgcg
wielokrotne uzycie pojemnika ze szczepionkg w wyréznionych grupach wiekowych: 6-35 miesiecy, 3-8 lat
oraz 9-17 lat;

e Lu 2016 - wieloosrodkowe badanie Il fazy bez randomizacji, oceniajgce immunogennos$c¢
i bezpieczenstwo stosowania czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra u dzieci w wieku 9-17 lat;

e Gandhi-Banga 2019, Chabanon 2021 i Serradell 2020 — badania bez randomizacji opisujgce
bezpieczenstwo stosowania czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu ze szczepionkami
tréjwalentnymi w grupach wiekowych 3-5 lat, 6-12 lat, 13-17 lat (Gandhi-Banga 2019), 6 mies.-6 lat, 6-13
lat,13-18 lat (Chabanon 2021) i 6 mies.-5 lat, 6-12 lat i 13-17 lat (Serradell 2020).

W ramach analizy skutecznosci praktycznej do opracowania wtgczono publikacje Stuurman 2020 przedstawiajgcg
wyniki projektu DRIVE, ktérego celem byta ocena rocznej skutecznosci szczepionek przeciw grypie (w tym
VaxigripTetra).

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca w ramach przegladu nie zidentyfikowat badan bezposrednio poréwnujgcych
szczepionke VaxigripTetra ze szczepionkg Influvac Tetra, do analizy wnioskodawcy witgczono badania
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélny komparator — szczepionki trojwalentne.
W tym celu do analizy wigczono publikacje:

e Cadorna-Carlos 2015 i Pepin 2016 — RCT oceniajgce immunogennos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu do szczepionki trojwalentnej w grupach
wiekowych dzieci 3-8 lat (Pepin 2016) i 9-17 lat i w grupie dorostych 18-60 lat (Cadorna-Carlos 2015);

e Vesikari 2020 — RCT oceniajgcy immunogennos$é i bezpieczenstwo stosowania szczepionki Influvac
Tetra w poréwnaniu z szczepionka tréjwalentng w grupie wiekowej dzieci od 3 do 17 lat.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz badania: Pepin 2019, Ojeda 2019, Lu 2016, Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016,
Vesikari 2020 oraz przeglad systematyczny Huang 2020 byly oceniane w ramach raportu AWA
nr OT.4330.15.2020 dot. wniosku o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu:

W ramach niniejszego wniosku
analize kliniczng rozszerzono o badania dotyczgce skutecznosci praktycznej VaxigripTetra, bezpieczenstwa
na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej i pordwnania posredniego miedzy wnioskowang interwencja,
a szczepionkg Influvac Tetra.
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4.1.3.1.

0T.4230.10.2021

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

W ramach niniejszej analizy nie przedstawiono charakterystyki i szczegétowych wynikéw badan dotyczacych
analizy immunogennosci szczepionki VaxigripTetra. Z uwagi na fakt, ze wyniki przeglgdu systematycznego Huang
2020 dotyczg szczepionek czterowalentnych ogdtem, a nie wylgcznie szczepionki VaxigripTetra zostang
zaprezentowane w sposob skrétowy. Ponadto ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne (brak przegladu
systematycznego) nie zostang przedstawione wyniki opracowan Gresset-Bourgeois 2018 i Montomoli 2018.

Szczego6towg charakterystyke badan wigczonych do analizy wnioskodawcy w ramach analizy immunogenno$ci
i bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 8.4 i 8.5, natomiast badania dotyczgce
stosowania szczepionki VaxigripTetra w rzeczywistej praktyce klinicznej w rozdziatach 6i 7.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania Pepin 2019 wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Sanofi Pasteur

kliniczne z pojedyncza slepa probag
(zaslepienie badacza oceniajgcego
punkty koncowe) w ramieniu QIV i
ramieniu  placebo oraz bez
zaslepienia dla ramion z
szczepionkg trojwalentng TIV-Vic i
TIV-Mas*

Hipoteza:
e  superiority —
kliniczna

skutecznos¢

e non-inferiority — analiza im-
munogennosci

Interwencja: szczepionka
czterowalentna (QIV) zawierajgca
szczepy:

sezony SH 2014 i NH 2014/2015:
e  A/California/7/2009 (H1IN1)
e AlTexas/50/2012 (H3N2)

. B/Brisbane/60/2008
Victoria)

. B/Massachusetts/02/2012
(linia Yamagata)

sezony SH 2015 i NH 2015/2016:
e  A/California/7/2009 (H1IN1)

(linia

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

. B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria)

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

podana dwa razy w odstepie 28 dni

(domiesniowo lub gteboko

podskornie)

Komparator (grupa 1): placebo

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

sezon NH 2014/2015

e  A/California/7/2009 (H1N1)

dzieci w wieku < 24 miesiecy
musiaty by¢ urodzone w = 37
tygodniu cigzy lub mie¢
urodzeniowg mase ciata = 2,5kg,

dzieci nieszczepione wczesniej na

grype i nieprzechodzace
wczesniej zakazenia wirusem
grypy na podstawie  opinii

rodzicow lub opiekunow;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

ostra choroba lub zakazenie, o
nasileniu  umiarkowanym  lub
powaznym (w ocenie badacza)
lub choroba przebiegajgca =z
gorgczkg (temperatura = 38,0°C)
w dniu szczepienia,

choroba przewlekta mogaca
wptywaé na  przebieg lub
mozliwos¢ ukonczenia badania w
ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

seropozytywno$¢ w  kierunku
zakazenia wirusem HIV, HBV lub
HCV,

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

stosowanie immunoglobulin lub
preparatéw krwiopochodnych w

ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania,
stosowanie leczenia

immunosupresyjnego w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem do
badania,

matoptytkowos$¢ lub zaburzenia
krwawienia lub stosowanie lekéw
przeciwkrzepliwych stanowigcych
przeciwwskazanie do
domigsniowego wstrzykniecia
szczepionki na 3 tygodnie przed
wigczeniem do badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pepin 2019 Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
(Pepin 2019a) | (Ameryka tacifiska, Azja, Afryka, |, qrowe dzieci w wieku 6-35 | o skutecznosé szczepionkin® w
Zrodio Europa), randomizowane badanie miesiecy, zapobieganiu zachorowaniu na

Drugorzedowe punkty kohcowe:

grype (potwierdzong
laboratoryjnie) wywotanej przez

dowolny wirus grypy typu A lub B,

skuteczno$¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) wywotanej przez
szczepy wirusa grypy podobne
do zastosowanych w badanej
szczepionce;

skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong w badaniu
RT-PCR) (wywotanej przez
dowolny wirus grypy typu A lub B
oraz przez szczepy wirusa grypy
podobne do zastosowanych w
badanej szczepionce),

skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong w hodowli
wirusa) (wywotanej przez
dowolny wirus grypy typu A lub B
oraz przez szczepy wirusa grypy
podobne do zastosowanych w
badanej szczepionce),

skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) wywotanej przez
poszczegdlne szczepy wirusa,

dodatkowe wskazniki
skutecznosci szczepionki w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype: skuteczno$¢ w
zapobieganiu zachorowaniu na
grype (potwierdzong
laboratoryjnie) zwigzang z ostrym
zapaleniem ucha $rodkowego,
ostrym zakazeniem dolnych drog
oddechowych, wizytg w szpitalu,
hospitalizacja, absenteizmem
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  AlTexas/50/2012 (H3N2) Liczba pacjentow rodzica i zastosowaniem
o  B/Brisbane/60/2008 (linia | Grupa QIV: 2721 antybiotykow,
Victoria) Grupa placebo: 2715 e immunogennos¢ szczepionki,
Komparator (grupa 3): szczepionka | Grupa TIV-Vic: 183 e bezpieczenstwo®.
tréjwalentna (TIV-Mas) .
zawierajgca szczepy: C'Brupa. TI\./-Mas_1.86 ) o
sezon NH 2014/2015 Sredni_wiek pacjentéw w_miesigcach

(SD):
Grupa QIV: 19,7 (8,4)
Grupa placebo: 19,8 (8,4)

e AlCalifornia/7/2009 (H1IN1)
e AlTexas/50/2012 (H3N2)

. B/Massachusetts/02/2012 Grupa TIV-Vic: 19.7 (8 4)
Okres obserwacii: Grupa TIV-Mas: 19,3 (8,1)

»  do konca pazdziernika (Azja i | |jczba pacjentow utraconych

Afryka) lub kwietnia (Europa i | ; padania:

Ameryka tacinska) | "

nastepujacego po Grupa QIV: 2559 (94,0%)
zaszczepieniu (koniec sezonu | Grupa placebo: 2570 (94,7%)
grypowego) Grupa TIV-Vic: 173 (94,5%)

Probki krwi pobierano 28 dni po Grupa TIV-Mas: 179 (96,2%)
podaniu drugiej dawki szczepionki

Metoda analizy wynikéw:

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

e ocene bezpieczenstwa
prowadzono w  populacji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
szczepionki/placebo

QIV — czterowalentna szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent influenza vaccine), TIV — tréjwalentna szczepionka przeciw grypie (ang.
trivalent influenza vaccine)

* badanie bylo zaslepione dla badacza oceniajgcego punkty koncowe oraz rodzicow opiekunéw dziecka w grupach QIV i PBO (osoba
podajgca szczepionke nie byta zaslepiona). W pozostatych wyréznionych grupach (11V3-1, 11V3-2) nie zastosowano zaslepienia.

A Skuteczno$é szczepionki okreslano wzorem VE = 100% x (1 — [liczba przypadkéw grypy w grupie QIV/liczebno$¢ grupy QIV]/[liczba
przypadkéw grypy w grupie PBO/liczebno$¢ grupy PBO].

& Analize skutecznosci prowadzono w populacji pacjentdéw z grup QIV i PBO, ktérzy ukoniczyli odpowiedni etap badania.

$ ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki/placebo. Przewidywanych
i nieprzewidywanych zdarzen niepozgdanych nie oceniano w kohorcie pacjentéw z Republ ki Dominikany w sezonie grypowym 2014/2015 na
potkuli pétnocnej, z Filipin w sezonie grypowym 2015 na potkuli potudniowej oraz z Wioch, Hiszpanii i Rumunii w sezonie grypowym 2015/2016
na potkuli potnocne;.

Do poréwnania posredniego czterowalentnych, inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie: VaxigripTetra
oraz InfluvacTetra wigczono badania: Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016 oraz Vesikari 2020. RCT Cadorna-
Carlos 2015 przeprowadzono w 10 osrodkach (6 w Australii i 4 na Filipinach). W badaniu brato udziat tgcznie 855
pacjentéw w wieku od 9 do 60 lat. W prébie RCT Pepin 2016 udziat wzieto 1242 pacjentéw w wieku 3-8 lat.
Badanie zostato przeprowadzone w 22 osrodkach (4 w Polsce, 11 w Finlandii, 4 w Meksyku, 3 w Tajwanie). Celem
obu badan byta ocena immunogennosci i bezpieczehstwa stosowania czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra
w poréwnaniu do szczepionki trojwalentne;.

Badanie Vesikari 2020 zostato przeprowadzone w 28 osrodkach (Estonia, Finlandia, Niemcy, Wegry, Litwa,
Polska). W badaniu udziat wzieto 1200 pacjentéw wieku od 3 do 17 lat. Celem badania byta ocena
immunogennosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionki Influvac Tetra w poréwnaniu z szczepionkg
trojwalentng.

W zakresie badan wigczonych do poréwnania posredniego szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra
wnioskodawca wskazat, iz nie stwierdzono réznic w kryteriach wigczenia czy charakterystykach wyjsciowych
pacjentéw, kiére mogtyby s$wiadczyé o heterogenicznosci uniemozliwiajgcej przeprowadzenie poréwnania
posredniego.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania Pepin 2019 za pomocg skali Jadad (5/5 punktéw) oraz za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. Wynik
przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy, poza
oceng ryzyka zwigzanego z zaslepieniem badaczy i pacjentow. Wnioskodawca ocenit powyzsze ryzyko
jako niskie, natomiast zdaniem analitykdw Agencji ryzyko to jest niejasne w zwigzku z brakiem zaslepienia oséb
podajgcych szczepionke.

W czesci dotyczgcej kompletnosci wynikéw ryzyko popetnienia btedu oceniono na niejasne ze wzgledu na analize
per protocol dla skutecznosci leczenia.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie Pepin 2019

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

*w ocenie Agencji

Ryzyko btedu systematycznego badan Vesikari 2020, Cadorna-Carlos 2015 i Pepin 2016 wedlug narzedzia
Cochrane Collaboration oceniono na niskie we wszystkich domenach. Zdaniem analitykéw Agencji w badaniu
Pepin 2016 istnieje niejasne ryzyko popetnienia btedu w domenie selektywne raportowanie ze wzgledu na btad
syntezy wynikéw dotyczacych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Jakos¢ metodologiczng przegladu systematycznego Huang 2020 oceniono jako krytycznie niskg wedtug skali
AMSTAR 2.

Jakos$¢ badan wykorzystanych w ocenie immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra oceniono
za pomocg skali NICE. Badanie Lu 2016 na 6/8 punktéw, badanie Ojeda 2019 na 8/8.

Jakos¢ badan wykorzystanych w ocenie bezpieczehstwa szczepionki VaxigripTetra w rzeczywistej praktyce
klinicznej oceniono za pomocg skali NICE. Badanie Gandhi-Banga 2019 otrzymato 7/8 punktéw, badanie
Chabanon 2021 otrzymato 8/8 punktéw, badanie Serradell 2020 otrzymato 7/8 punktéw.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 15):

e W badaniu Pepin 2019 ocene prowadzono na rozleglym obszarze geograficznym i przez okres dtuzszy
niz jeden sezon grypowy, co powodowato ograniczenie w postaci wiekszej zmienno$ci szczepow wirusa
grypy. Badacze raportowali, Ze wykazano istotnie mniejszg skutecznos$c¢ szczepionki QIV przeciw szczepowi
B/Victoria w poréwnaniu do pozostatych zastosowanych szczepow (A/H1N1, A/H3N2 i B/Yamagata),
W zwigzku z czym wymagane jest przeprowadzenie kolejnych badan w celu oceny skutecznoS$ci szczepionki
przeciw szczepowi B/Victoria. Badanie to obejmowato bardzo duzg populacje (N = 2721), dzieki czemu wyniki
dotyczgce pozostatych szczepow mozna byto uznac za istotne;

o W prébie Ojeda 2019 przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Vaxigrip Tetra
w podgrupach dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat. Podgrupa dzieci 3-8 lat byta znacznie
mniejsza od pozostatych, co stanowifo ograniczenie;

e W badaniach dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej ograniczenie stanowita mata liczba analizowanych
przypadkow wsrod dzieci i mtodziezy — autorzy projektu DRIVE zaznaczyli, Zze z powodu niewystarczajgcej
liczby analizowanych przypadkéw nie mozna uzyskac¢ miarodajnych wynikoéw pod wzgledem poszczegobinych
grup wiekowych czy ze wzgledu na rodzaj szczepionki (dotyczyto to badan typu TND), z kolei w trzech
analizowanych  badaniach  obserwacyjnych  przedstawiajgcych  wyniki  rozszerzonego nadzoru
bezpieczenstwa szczepionki na grype fgcznie uzyskano zwrotnie 49 kart raportu bezpieczenstwa dla dzieci
i mtodziezy (sposréd okoto 3000 rozdysponowanych w catej szczepionej populaciji w 3 sezonach);

e W badaniu Vesikari 2020, uwzglednionym w poréwnaniu posrednim i oceniajgcym szczepionke Influvac
Tetra, uwzgledniono dzieci w wieku 3-17 lat, natomiast w dwéch badaniach uwzglednionych po stronie
szczepionki VaxigripTetra: Cadorna-Carlos 2015 oraz Pepin 2016, oceniano odpowiednio dzieci w wieku 9-
17 lat oraz 3-8 lat — oba badania tgcznie odpowiadaty wiec populacji badania Vesikari 2020, co wskazuje
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Ze metaanaliza obu badan mogta odzwierciedla¢ efekt w podobnej populacji, niemniej jednak wyniki mogag
by¢ obarczone btedem w przypadku wykorzystania w poréwnaniu posrednim danych tylko jednego z tych
badan (co miato miejsce w przypadku oceny immunogenno$ci szczepionek wzgledem szczepu B/Yamagata);

W badaniu Cadorna-Carlos 2015, uwzglednionym w poréwnaniu posrednim po stronie szczepionki
Vaxigrip Tetra konieczne byto odczytanie cze$ci danych dla immunogenno$ci oraz bezpieczeristwa z wykresu
zamieszczonego w publikacji, podobnie w badaniu Vesikari 2020 (ocena Influvac Tetra) konieczne byto
odczytanie z wykresu czesSci danych dotyczgcych bezpieczenstwa, w obu przypadkach konieczno$c
ekstrakcji danych z wykresu zmniejszata doktadno$c¢ uzyskanych wynikéw, co mogto stanowi¢ pewne
ograniczenie dalszej analizy tych danych (konieczno$¢ odczytania niektérych danych z wykresu dotyczyta
takze badania Ojeda 2019, ktére nie zostato wykorzystane w poréwnaniu po$rednim).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono wytgcznie jedno badanie RCT, ktérego
celem byta ocena skutecznosci klinicznej szczepionki VaxigripTetra. Badanie to przeprowadzono w populacji
dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy. Nie odnaleziono innych badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
wnioskowanej interwencji w populacji dzieci starszych.

Ograniczeniem badania Pepin 2019 jest fakt, ze wiekszos$¢ populacji badanej (ok. 55%) stanowity dzieci rasy
azjatyckiej. Rasa biata stanowita ok. 19% badanej populac;ji.

Ograniczenie badania Pepin 2016 stanowi btad syntezy wynikédw dotyczgcych ciezkich zdarzen
niepozgdanych (powtérzona nazwa SAEs z réoznymi wartosciami liczbowymi).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 15 AKL wnioskodawcy):

Odnaleziono tylko jedno badanie RCT (Pepin 2019), ktérego celem byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) i zostato ono przeprowadzone
w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy. Nie odnaleziono innych badan, ktére prezentowatyby takie
dane w szerszej populacji, obejmujgcej starsze dzieci i mfodziez. Nalezy jednak spodziewac sig,
Ze szczepienie bedzie podobnie skuteczne w kazdej grupie pacjentow uwzgledniajgc przeprowadzong
Sszerokg ocene immunogenno$ci w poszczegdlnych grupach wiekowych. Ogdlnie, wykazanie efektywno$ci
Szczepienia w grupie matych dzieci jest utrudnione, wiec wyniki badania wskazujgce na korzy$¢ preparatu
VaxigripTetra powinny sie utrzymywaé w populacji starszych dzieci, a nawet mozna oczekiwa¢ wyzszej
Sskuteczno$ci szczepionki. W grupie matych dzieci szczegélnie istotna jest takze ocena bezpieczenstwa,
tak wiec wyboér podgrupy wiekowej dla oceny jest uzasadniony. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze,
Ze skutecznoSC¢ kliniczna szczepienia w catej populacji pacjentow zostata juz wczesniej udowodniona
dla szczepionek tréjwalentnych w poréwnaniu do braku szczepienia, a szczepionki czterowalentne stanowig
w zasadzie ulepszenie preparatow trojwalentnych, zapewniajgce lepsze dopasowanie wzgledem krgzgcych
Szczepow wirusa typu B;

W wiekszos$ci odnalezionych badan czterowalentna szczepionka inaktywowana VaxigripTetra oceniana byta
tylko pod katem immunogenno$ci i bezpieczenstwa (brak oceny skuteczno$ci klinicznej), ale jak wspomniano
odnaleziono takze wiarygodne badanie z randomizacjg w grupie najmtodszych dzieci oraz badania oceniajgce
efektywno$¢ szczepionki oraz bezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych szczepionke VaxigripTetra ze szczepionkg Influvac
Tetra, wybrang jako komparator w niniejszej analizie, przez co konieczne byto przeprowadzenie porownania
posredniego przez wspolny komparator, ktorym dla tych porownan byta szczepionka trojwalentna;

W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne spetniajgce przyjete kryteria
wigczenia do poréwnania posredniego, ktére oceniato szczepionke Influvac Tetra — byto wiec to kluczowe dla
poréwnania posredniego badanie, warunkujgce zakres przeprowadzanych analiz, co moze powodowac
ograniczenie wynikajgce z braku mozliwos$ci weryfikacji wynikdbw tego badania wzgledem innych badan
poréwnujgcych Influvac Tetra ze szczepionkami tréjwalentnymi;

Z uwagi na dane dostepne w badaniu po stronie szczepionki Influvac Tetra, w poréwnaniu posrednim
szczepionek VaxigripTetra oraz InfluvacTetra mozliwa byta ocena immunogenno$ci w zakresie zmian
Sredniej geometrycznej miana przeciwciat oraz ryzyka wystgpienia wybranych zdarzen niepozgdanych,
Co ograniczato mozliwo$¢ wnioskowania o wzajemnej efektywnos$ci szczepionek w szerszym zakresie.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zidentyfikowano btad ekstrakcji danych dot. skutecznosci praktycznej szczepionki VaxigripTetra wzgledem
wirusa grypy typu B z raportu DRIVE (dane pochodzgce z aktualizacji danych badania Stuurman 2020
na sezon grypowy 2019/2020). Wynik dla skutecznosci szczepionki przeciwko wirusowi grypy typu B
zaprezentowano jako wynik VE dla wirusa grypy typu A.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badania Pepin 2019, natomiast wyniki dotyczgce poréwnania
z dodatkowym komparatorem — Influvac Tetra (poréwnanie posrednie poprzez wspoélny komparator) oraz wyniki
skutecznosci praktycznej zaprezentowano w sposob skrotowy.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna szczepionki VaxigripTetra

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

Analiza przypadkéw wirusa grypy potwierdzonych laboratoryjnie wykazata, ze szczepionka VaxigripTetra byta
istotnie statystycznie bardziej skuteczna od placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez: dowolny
typ wirusa typu A, typ A(H1N1), typ A(H3NZ2), dowolny wirus grypy typu B oraz typ B linii Yamagata, ale nie byta
istotnie statystycznie lepsza wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang wirusem typu B linii
Victoria. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype w podziale na metode potwierdzenia
zachorowania oraz wykryty szczep wirusa —wyniki badania Pepin 2019

VaxigripTetra Placebo
Punkt koncowy N=2489 N=2491

n % n %

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

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A lub B 120 4,8 245 9,8 50,98 (37,36; 61,86)

szczepy wirusa grypy podobne do

wiasciwych dla szczepionki 24 1.0 76 3.1 68,40 (47,07, 81,92)

Grypa potwierdzona w badaniu RT-PCR spowodowana przez:

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

szczepy wirusa grypy podobne do

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

Grypa potwierdzona w hodowli wirusa spowodowana przez:

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

szczepy wirusa grypy podobne do

2 o 22 0,9 74 3,0 70,25 (51,56; 82,40)
wiasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez:

dowolny wirus grypy typu A 65 2,6 147 59 55,75 (40,35; 67,47)
typ A(HIN1) 11 0,4 44 1,8 74,98 (50,77; 88,35)
typ A(H3N2) 53 2,1 103 4,1 48,50 (27,59; 63,75)
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VaxigripTetra Placebo
Skutecznos¢ szczepionki (VE
Punkt koncowy N=2489 N=2491 P (VE)
% (97%ClI)
n % n %

dowolny wirus grypy typu B 58 2,3 106 4,3 45,24 (23,88; 60,94)

typ B (linia Victoria) 12 0,5 20 0,8 39,95 (-28,98; 73,24)

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

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

W badaniu oceniono rowniez skutecznosc¢ szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu grypie w podziale na grupy
wiekowe. Analiza wynikdw wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ szczepionki VaxigripTetra nad
placebo w zakresie zapobiegania zachorowaniu na grype w przypadku podgrup starszych niz 11 mies. zycia.
Natomiast w grupie wiekowej 6-11 miesiecy, gdzie wzgledna skutecznos¢ szczepionki wynosita 35,06% (95% CI:
-3,23; 59,68) dla grypy spowodowanej przez dowolny wirus typu A lub B i 43,63% (95% CI: -87,30; 85,16) dla
szczepdw wirusa grypy podobnych do wiasciwych dla szczepionki, nie zaobserwowano réznic IS.

Tabela 17 Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype w poszczegdlnych podgrupach
wiekowych

Grupa VaxigripTetra Placebo Skutecznosé szczepionki

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez dowolny wirus grypy typu A lub B

6-11 miesiecy 32 (5,87%) 545 50 (9,04%) 553 35,06 (-3,23; 59,68)
12-23 miesiecy | 43 (3,87%) 1111 116 (10,50%) 1105 63,13 (47,26; 76,64)
6-23 miesiecy 75 (4,53%) 1656 166 (10,01%) 1658 54,76 (40,24; 66,03)
24-35 miesiecy | 47 (5,06%) 928 89 (9,54%) 933 46,91 (23,57; 63,53)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez szczepy wirusa grypy podobne do wiasciwych dla szczepionki

6-11 miesiecy 5 (0,92%) 545 9 (1,63%) 553 43,63 (-87,30; 85,16)
12-23 miesiecy 9 (0,81%) 1111 46 (4,16%) 1105 80,54 (59,76; 91,63)
6-23 miesiecy 14 (0,85%) 1656 55 (3,32%) 1658 74,51 (53,55; 86,91)
24-35 miesiecy 12 (1,29%) 928 30 (3,22%) 933 59,78 (19,11; 81,25)

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

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

VaxigripTetra Placebo
Punkt koricowy N=2489 N=2491 RR?, % (95% ClI)
N % n %
Grypa zwigzana z ostrym zapaleniem ucha 5 02 16 0.6 31,28 (8,96:89,34)
srodkowego
Grypa zwigzana z ostrym zakazeniem .
dolnych drég oddechowych 5 0.2 23 0.9 21,76 (6,46; 58,51)
Grypa zwigzana z wizytg w szpitalu® 59 2,3 145 5,6 40,80 (29,62; 55,59)
Grypa zwigzana z zastosowaniem 43 1,7 110 42 39,20 (26,89; 56,24)
antybiotykow

Awartos¢ parametru RR (ryzyko wzgledne, z ang. relative risk) oszacowano w badaniu wg wzoru: RR = 100% x (liczba przypadkéw grypy w
grupie QIV/liczebnos¢ grupy QIV)/(liczba przypadkéw grypy w grupie PBO/liczebno$é grupy PBO)
*wizyta w szpitalu zdefiniowana jako: wizyta w poradni, przyjecie na obserwacje w szpitalu (ang. outpatient hospitalization) i hospitalizacja
pacjenta
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Analiza danych z badania Pepin 2019 uwzgledniajgca formulacje szczepionki oraz sezon grypowy wskazata
na istotnie statystycznie wyzszag skuteczno$¢ szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo dla obu
formulacji szczepionki oraz we wszystkich wyréznionych sezonach grypowych. Szczegéty przedstawiono w tabeli
ponizej.

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

VaxigripTetra Placebo CRutecZnoce
Preparat VaxigripTetra Sezon grypowy N=2489 N=2491 szczepionki (VE)
m % i % % (95%Cl)
SH 2014 61 52 104 8,9 41,20 (18,57; 57,85)
VaxigripTetra preparat 1* NH 2014/2015 14 2,9 35 7,1 59,59 (22,97; 79,92)
Ogodtem 75 4,5 139 8,4 45,78 (27,70; 59,62)
SH 2015 19 3,9 44 9,0 56,55 (24,02; 76,04)
VaxigripTetra preparat 2* NH 2015/2016 26 7,6 62 18,5 59,16 (34,47; 75,21)
Ogodtem 45 54 106 12,8 57,85 (39,73; 70,95)

* formulacja szczepionki VaxigripTetra réznita sie w poszczegdlnych sezonach grypowych (szczegéty w Tabela 142)
Skréty: SH — poétkula potudniowa (ang. southern hemisphere), NH — pétkula pétnocna (ang. northern hemisphere)

W populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki szczepionka VaxigripTetra byta istotnie
skuteczniejsza niz placebo w przypadku dowolnego wirusa grypy typu A lub B (VE = 52,03% (95% CI: 38,88;
65,26) oraz w przypadku szczepow wirusa podobnych do wiasciwych dla szczepionki (VE = 69,33% (95% CI:
49,79; 81,99). Szczegoty zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 20 Skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowaniu na grype w podgrupie pacjentow,
ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki — Pepin 2019

VaxigripTetra
Placebo (N = 2491) . L
(N = 2489) Skutecznos¢ szczepionki

Punkt koncowy VE % (95% Cl)

n (%) n (%)

Grypa spowodowana przez dowolny

0, 0, .
WITUS Qrypy typ, A lub B 122 (4,72%) 255 (9,84%) 52,03 (38,88; 65,26)

Grypa spowodowana przez szczepy
wirusa grypy podobne do wtasciwych 26 (1,01%) 85 (3,28%) 69,33 (49,79; 81,99)
dla szczepionki

Immunogennos¢ szczepionki VaxigripTetra

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT), stosunek $redniego miana po szczepieniu do wyjsciowego
(GMTR), odsetek serokonwersji oraz odsetek seroprotekciji

Do oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra w badaniach: Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019,
Pepin 2016 i Pepin 2019 wykorzystano ocene sredniej geometrycznej miana przeciwciat (GMT, ang. geometric
mean titer) mierzonej wyjsciowo oraz po szczepieniu, a takze parametr GMTR (ang. geometric mean titer ratio),
czyli stosunek wartosci GMT po szczepieniu do wartosci wyjsciowej. Oceniono réwniez odsetek serokonwersji
oraz odsetek oséb uzyskujgcych seroprotekcje. Odsetek serkonwersji definiowano jako odsetek oséb z mianem
przeciwciat przed szczepieniem < 10 i = 40 po szczepieniu lub odsetek uczestnikbw z mianem przed
szczepiennym = 10 i 4-krotnym wzrostem miana w dniu oceny po szczepieniu. Odsetek seroprotekcji definiowano
jako odsetek oséb z mianem przeciwciat = 40. Miano przeciwciat mierzono przy uzyciu metody HAI (ang.
hemaglutination inhibition assay).

W ocenianych badaniach szczepionka VaxigripTetra zwiekszata miano przeciwciat przeciwko okreslonym
antygenom wirusa grypy. Najmniejszy wzrost miana odnotowano w badaniu Lu 2016 (GMTR 2-5), a najwiekszy,
pomijajac badania Pepin 2019, w badaniu Ojeda 2019 (GMTR 33 wzgledem szczepu B/Yamagata). W badaniu
Pepin 2019 odnotowano wyraznie wiekszy od pozostatych badan wzrost miana przeciwciat — wartosci GMTR
wynosity od okoto 32 do 275. Wynika¢ to moze z faktu, ze dzieci szczepione w ramach tego badania otrzymaty
dwie dawki szczepionki (w 6 z 8 pozostatych badan wszystkie osoby otrzymaty tylko 1 dawke szczepionki),
a ocene prowadzono po diuzszym czasie od szczepienia niz w pozostatych badaniach (po 56 dniach). W
badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci najnizszy odsetek serokonwersji odnotowano w badaniu Liu
2016 — 20% wzgledem antygenu A/H3NZ2 i 24% wzgledem antygenu A/H1N1. W pozostatych badaniach odsetki
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serokonwersiji byty znacznie wyzsze i wynosity w badaniu Ojeda 2019 92,2% dla antygenu B/Victoria oraz 91,9%
dla antygenu A/H1N1, w populacji dzieci 3-8 lat, a w badaniu Pepin 2019 wynosity powyzej 88% dla kazdego

szczepu. Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu byt wysoki i wynosit okoto 99%-100%.

Tabela 21. Ocena immunogennosci szczepionki VaxigripTetra

Wiek osob .
Badanie uwzglednionych Antygeny uwz_gledmone w GMT_po_ GMTR Odsetek ) Odsetek B
W badaniach szczepionce szczepieniu serokonwersji | seroprotekcji
A/H1N1: A/California/07/2009 Bd 12,0 77,7 98,8
ooy 9-17 lat AJH3N2: AlVictoria/210/2009 Bd 75 61,8 100,0
rasa azjatycka — — -
C;c;|105$ 67% B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 Bd 23,4 83,8 99,4
rasa biata — 33% B/Yamagata:
B/Florida/04/2006 Bd 194 84,8 99,4
A/H1IN1: A/California/7/2009 589 2,3 24,0 100,0
9-17 lat A/H3N2: A/Texas/50/2012 782 2,1 20,0 99,0
Lu 2016 | rasaazjatycka— | B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 856 4,6 48,0 100,0
100%
B/Yamagata:
B/Massachusetts/2/2012 1654 3.3 39,0 100,0
A/H1IN1: A/Michigan/45/2015 243,4 23,6 79,0 bd
A/H3N2:
dzieci 6-35 mies. A/Hong Kong/4801/2014 284,0 26,3 88,2 bd
rasa — bd B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 192,7 25,9 88,1 bd
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 246,5 32,7 90.1 bd
A/H1IN1: A/Michigan/45/2015 658,6 14,2 91,9 bd
A/H3N2:
Ojeda dzieci 3-8 lat A/Hong Kong/4801/2014 10748 12.3 2.2 bd
2019 rasa — bd B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 506,6 24,6 92,2 bd
B/Yamagata:
B/Phuket/3073/2013 1084,3 19,7 84,0 bd
A/H1IN1: A/Michigan/45/2015 1304,4 5,2 54,4 bd
A/H3N2:
1254,4 4,9 49,2 bd
dzieci 9-17 lat A/Hong Kong/4801/2014
rasa — bd B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 1768,0 11,4 739 bd
B/Yamagata:
B/Phukey3073/2013 1429,0 7.4 60,9 bd
3.8 lat A/H1N1: A/California/7/2009 1304,4 5,2 65,7 98,7
beni rasa mieszana — AJ/H3N2: AlTexas/50/2012 1254,4 4,9 64,8 99,8
epin
20'36 47,6% B/Victoria: B/Brisbane/60/2008 1768,0 11,4 84,8 98,7
rasa biata — B/Yamagata:
o :
36,0% B/Massachusetts/02/2012 1429,0 74 88,5 99.4
sezon 2014/2015 (wyn ki ty ko dla Europy):
A/H1N1:A/California/7/2009 609 34,9 87,0 bd
A/H3N2:A/Texas/50/2012 740 63,4 96,6 bd
B/Victoria:
B/Brisbane/60/2008 s 92,5 97.3 bd
Pepin 6-35 miesigcy B/ Yamagata: 783 110 96,6 bd
2019 rasa biata — 19% B/Massachusetts/02/2012
sezon NH 2015/2016 (wyniki tylko dla Europy):
A/H1N1: A/California/7/2009 698 53,6 92,6 bd
A/H3N2:
A/SouthAustralia/55/2014 517 36,9 97,0 bd
B/Victoria
B/Brisbane/60/2008 622 122 100.0 bd
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Wiek oséb .
e | Lol e E Antyge:;,clzl:pzi%lr?g: onew szg\gizaiu LN ser(glijgﬁt:grsji seg%srﬁi:tcji
w badaniach
B/Yamagata
B/Phuket/3073/2013 838 6.8 99,3 bd

Skroéty: GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA (miana
przed i po szczepieniu)

VaxigripTetra vs Influvac Tetra — poréwnanie posrednie

Immunogennosé

Poréwnanie posrednie szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra przeporwadzono na podstawie badan: Cadorna-
Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020. Ocene skutecznosci szczepionek w ramach poréwnania posredniego
oparto na analizie oceny stosunku $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu.

Do oceny immunogennosci w badaniach szczepionki VaxigripTetra wykorzystano ocene $redniej geometrycznej
miana przeciwciat GMT ocenianej 21-29 dni po podaniu szczepionki. Wyniki obliczen stosunku miana przeciwciat
przeciwko okreslonemu szczepowi w grupie otrzymujgcej szczepionke czterowalentng przedstawiono w stosunku
do miana przeciwciat GMTR w grupie otrzymujgcej szczepionke tréjwalentng dla danego szczepu wirusa.

W ramach poszczegoélnych poréwnan, zaréwno szczepionki VaxigripTetra oraz InfluvacTetra byly nie mnigj
efektywne niz szczepionka tréjwalentna, zaréwno dla ocenianych szczepoéw wirusa typu A, jak i szczepdw wirusa
typu B. Poréwnanie posrednie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wykazato, ze szczepionka VaxigripTetra
jest nie mniej skuteczna, niz szczepionka Influvac Tetra, gdyz w poréwnaniu posrednim wykazano brak IS réznic
w wywotywaniu odpowiedzi immunologicznej przeciw rozpatrywanym antygenom (GMTR wyniosto 0,95 (95% CI:
0,78; 1,15) i 0,93 (95% CI: (0,77; 1,13) dla szczepdw A, oraz 1,15 (95% CI: 0,87; 1,51) i 0,95 (95% CI: 0,72; 1,26)
dla szczepow B).

Tabela 22 Wyniki porownania posredniego dla s$redniej geometrycznej miana przeciwcial — VaxigripTetra
vs InfluvacTetra, Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016, Vesikari 2020

Metaanaliza danych
Szczep L InfluvacTetra vs TIV QIVITIV GMTR (95% Cl)*
VaxigripTetra vs TIV
A/HIN1 0,84 (0,74; 0,95), p = 0,0079 0,88 (0,77; 1,02) 0,95 (0,78; 1,15)
A/H3N2 0,90 (0,79; 1,02),p = 0,1064 0,96 (0,84; 1,11) 0,93 (0,77; 1,13)
B/Victoria 0,96 (0,79; 1,16), p = 0,6577 0,83 (0,68; 1,02) 1,15 (0,87; 1,51)
B/Yamagata 1,02 (0,84; 1,23) 0,95 (0,72; 1,26)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Skréty: GMT — $rednia geometryczna miana przeciwciat, GMTR — stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA (miana
przed i po szczepieniu)

Skutecznosé praktyczna szczepionki VaxigripTetra

W ramach oceny skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w rzeczywistej praktyce klinicznej wigczona zostata
publikacja Stuurman 2020, prezentujgca wyniki projektu DRIVE, ktérego celem byto stworzenie sieci jednostek
prywatno-publicznych. Projekt stwarza mozliwos¢é corocznej oceny skutecznosci konkretnych szczepionek
przeciw grypie. W publikacji przedstawiono wyniki badan kliniczno-kontrolnych typu TND (ang. test-negative
design) przeprowadzonych w 6 krajach Europy (Austria, Finlandia, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania i Wiochy)
podczas sezonu grypowego 2018/2019. Dane pozyskano z rejestrdw medycznych oraz kart szczepien.
Dodatkowo przedstawiono wyniki zalezne od wieku uzyskane w ramach populacyjnego badania kohortowego
przeprowadzonego w Finlandii. Szczegdty publikacji zostaty opisane w rozdz. 9 AKL wnioskodawcy.

Na podstawie przeprowadzonego badania skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra wzgledem jakiegokolwiek
wirusa grypy dla sezonu 2018/2019 oszacowano na 54% (95% CI: 43%; 62%) wérdd dzieci w grupie wiekowej
od 6 miesiecy do 6 lat.

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit aktualizacje danych dotyczgcych efektywnosci szczepionki
VaxigripTetra w sezonie 2019/2020 odnalezionych na stronie internetowej projektu DRIVE. W finskim
populacyjnym badaniu kohortowym skutecznosé szczepionki VaxigripTetra wyniosta 70,6% (95% CI: 56,1%;
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80,4%) wzgledem jakiegokolwiek wirusa grypy, 70,6% (95% CI: 54,3%; 81,0%) wzgledem wirusa grypy typu
Ai64,4% (95% CI: 11,6%; 85,6%) wzgledem wirusa grypy typu B.

W sezonie grypowym 2019/2020 stwierdzono istotng skutecznosé szczepionki VaxigripTetra wzgledem
jakiegokolwiek wirusa grypy, gdzie VE wyniosta 61% (95% CI: 38%; 77%), wzgledem wirusa grypy typu A 54%
(95% ClI: 20%; 75%), a wzgledem wirusa grypy typu B 63% (95% CI: 28%; 84%).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania RCT Pepin 2019 — VaxigripTetra vs placebo

W badaniu wykazano, ze stosowanie szczepionki VaxigripTetra w poroéwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu oraz
z wiekszym 0 42% ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu wystepujacej
w miejscu szczepienia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia: natychmiastowych zdarzeh niepozadanych (<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen
niepozadanych wystepujgcych < 28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych < 180
dni po szczepieniu, zgondw oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania. Analize danych z badania
Pepin 2019 dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane ogétem — Pepin 2019

. . VaxigripTetra Placebo RR (95% ClI), RD (95% ClI),
Oceniane zdarzenie <z .
n/N % n/N % wartos¢ p wartos¢ p

Natychmiastowe
spodziewane*  (unsolicited) 0,50 (0,05; 5,51) 0,00 (0,00; 0,00)
zdarzenia niepozadane (< 30 171614 <01 211612 0.1 p=0,57 p=0,56
min), w tym
~ zwiazane ze szczepieniem |  1/1614 <01 1/1612 <01 | 100 (gﬁ% 15.98) 0,00 é(i,f%;oo,om
Spodziewana* (solicited) . .
reakcja wystepujaca <7 dnipo | 1017/1592 63,9 921/1595 57,7 1,29 (1<’320‘11‘49) 0,06 (0<,8%,10,10)
szczepieniu, w tym p=<5 p=0.
— wystepujaca w miejscu 635/1591 399 508/1593 319 1,42 (1,23; 1,64) 0,08 (0,05; 0,11)

szczepienia ’ ' p<0,01 p<0,01
— ogélnoustrojowa 772/1592 48,5 741/1595 46,5 1,09 F(fi*g‘g;'%) 0,02 g(:),oo;éo,oe)
Niespodziewane* (unsolicited)
zdarzenie niepozadane 0,90 (0,78; 1,05) -0,02 (-0,06; 0,01)
wystepujace < 28 dni po 1044/1614 64,7 1079/1612 66,9 p=0.18 p=0.18
szczepieniu, w tym
_ zwigzane ze szczepieniem | 91/1614 5,6 96/1612 6,0 0,94 éz'g %1'27) 0,00 ggbo%om)
— prowadzace do . .

zakonczenia leczenia w| 3/1614 0,2 011612 00 | 10003HASSTL ) 0,00(0,00; 0,00

ramach badania P=5, p=5,
Ciezkie zdarzenie . ) : .
niepozadane wystepujace < 68/1614 4,2 78/1612 4,8 0.87 (9'3%’91’21) 0,01 (_0,8%,90,01)
180 dni po szczepieniu =L, p=0
Zgon** 4/1614 0,2 1/1612 <0,1 4,00 (8;255’5'85) O'OOp(g%O;lg 00)
Zdarzenie niepozadane 0,93 (0,56; 1,55) 0,00 (-0,01; 0,00)
specjalnego zainteresowania® 29/2718 11 312711 11 p=0,79 p=0,79

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

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

Analize danych dot. bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w badaniach Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016,
Ojeda 2019 i Pepin 2016 przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono dla zdarzen niepozadanych
wystepujacych u 210% uczestnikéw badania.

Najczestszym sposrdd przewidywanych zdarzeh niepozadanych w miejscu iniekcji byt bol (54,10% pacjentéw
w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 56,0% w badaniu Lu 2016, oraz 56,5% w badaniu Pepin 2016). Wsrod
przewidywanych zdarzen niepozadanych ogolnoustrojowych najczesciej wystepowat: bél gtowy (30% pacjentow
w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 8% w badaniu Lu 2016 i 25,7% w badaniu Pepin 2016), zte samopoczucie
(22,19% w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 15,0% w badaniu Lu 2016 i 30,7% w badaniu Pepin 2016) i bol stawow
(24,62% pacjentéw w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 45% w badaniu Lu 2016 i 28,5% w badaniu Pepin 2016).
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Ponadto u pacjentéw w podgrupie wiekowej 6-35 mies. badania Ojeda 2019 odnotowano drazliwo$¢ i nietypowy
ptacz, a w podgrupie wiekowej 3-8 lat i 9-17 lat bol miesni.

Niespodziewane zdarzenia niepozgdane wystapity u ok. 18% pacjentéw w badaniach Cadorna-Carlos 2015,
u41,5% w badaniu Pepin 2016. W prébie Ojeda 2019 czesto$é nieciezkich nieprzewidywanych zdarzen
niepozgdanych wynosita w poszczegdlnych podgrupach wiekowych 13,1%, 32,1% i 43,1%, natomiast w badaniu
Lu 2016 takie zdarzenia odnotowano u 17% oséb. i 3,3% pacjentéw w prébie Pepin 2016. W badaniu Lu 2016
nie odnotowano nieprzewidywanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, a w prébie Ojeda
2019 uznano za takie 1 przypadek wystgpienia nudnosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 1 pacjenta (0,3%) w badaniu Cadorna-Carlos 2015 i u 10 pacjentéw
(1,1%) w badaniu Pepin 2016. W badaniach Lu 2016 oraz Ojeda 2019 nie odnotowano ciezkich AEs. Zdarzenia
niepozgdane, prowadzgce do przerwania udzialu w badaniu odnotowano jedynie w badaniu Pepin 2016

(matoptytkowos$¢).

Tabela 24 Ocena bezpieczenstwa, zdarzenia niepozgdane — Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2016

. Ojeda 2019
adanie Cadorznoal-garlos Lu 2016 635 Pepin 2016
AE Al 3-8 lat 9-17 lat
S miesiecy
SAEs 17329 (0,3%) 0/100 (0,0%*) 0/58 (0,0%) 0/28 (0,0%) 0/61 (0,0%) | 10/884 (1,1%)M*

AEs prowadzace
do przerwania
udziatu w badaniu

0/329 (0%)

0/329 (0%)

0/58 (0,0%)

0/28 (0,0%)

0/61 (0,0%)

1/884 (0,1%)

Spodziewane

zdarzenia 219%/329 (66,6%) - 32154 (59,3%) | 19127 (70,4%) (53’&}) (%%’35)‘5##
niepozadane® e 70
. . 550/882
Jakiekolwiek AEs w 189*/329 OAVAA o o 42/61 0\
migjscu iniekcji (5733%) 57/100 (57,0%) 26/54 (48,1%) | 16/27 (59,3%) (66.9%) ) égﬁij g;)_ ,5\/;%
— bol w miejscu 178*/329 o ) ) ) o6
inteke) (54.10%) 56/100 (56,0%) 498/882 (56,5%)
-rumien Wl 37%/329 (11,25%) 6/100 (6,0%) - - - 180/882 (20,4%)*
miejscu iniekcji
-obrzek W 430359 (13,07%) | 4/100 (4,0%) - - ; 181/882 (20,5%)°
miejscu iniekcji
. . 431/882
*
JELTRliniE A28 144%/329 48/100 (48,0%)™ | 25/54 (46,3%) | 15/27 (55,6%) 35/61 (48,9%)"; w
ogolnoustrojowe (43,65%) (57,4%) stopniu 3.: 4,2%
— goraczka 10*/329 (3,04%) 0/100 (0,0%) - - - 74/879 (8,4%)*
- bél glowy 99*/329 (30,09%) 8/100 (8,0%) - - - 227/882 (25,7%)*
- 38 . 73*/329 (22,19%) | 15/100 (15,0%)™ - - - 271/882 (30,7%)*
samopoczucie
— bél stawéw 81*/329 (24,62%) | 45/100 (45,0%)™ - - - 251/882 (28,5%)*
99/882 (11,2%
- dreszcze 14%/329 (4,26%) 3/100 (3,0%) - - - [95% CI: 9,2;
13,5)
Nieprzewidywane
zdarzenia 367/884 (41,5%);
niepozadane 58*/329 (17,6%) - - - - w stopniu 3.:
unsolicite 2,0%
(Unsofioited
reactions)
1/884 (0,1%);
1#4161 zwigzane z
: 0/329 (0%) (1,6%) leczeniem: 0,1%
— Natychmiastowe (podczas 30 - 0/58 (0,0%) 0/28 (0,0%) (podczas 30 | (tagodne, zimne
minut) minut) poty, zawroty

gtowy i blados¢)
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i Ojeda 2019
adanie Cadorna-Carlos Lu 2016 P Pepin 2016
2015 3-8 lat 9-17 lat
AEs miesiecy
8/61 367/884 (41,5%);
— Nieciezkie - 17/100 (17,0%*)** | 25/58 (43,1%) 9/28 (32,1%) (13,1%) w stopniu 3.:
= 2,0%
o zapalenie
btony $luzowej - 10*/100 (10,0%) 63*/884 (7,1%)
nosa i gardta

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

** zadne nieprzewidywane zdarzenie niepozgdane nie zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem;

# w niemal wszystkich przypadkach przewidywane zdarzenia niepozgdane raportowano w stopniu lekkim w ciggu 3 dni po podaniu
szczepienia, trwaty one < 3 dni;

## nudnosci, ktore ustgpity w ciggu 1 dnia, zadne inne nieprzewidywane zdarzenie niepozgdane nie zostato uznane przez badaczy
za zwigzane ze szczepionka;

A zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem;

A raportowano po jednym przypadku ztego samopoczucia i bélu stawow w 3. stopniu nasilenia, ktore wystapity u tego samego pacjenta; oba
AEs ustapity w ciggu 1 dnia. Pozostate AEs ogdlnoustrojowe i AEs w miejscu iniekcji raportowano jako lekkie (mild) lub umiarkowane
(moderate);

AA w publikacji przedstawiono dwie rézne wartosci dotyczace SAEs raportowanych w ciggu 28 dni od podania szczepienia; drugi wynik
wskazywat na wystgpienia SAEs u 0,5% pacjentéw;

® AEs odnotowane w ciggu 7 dni od podania szczepionki;

& AEs raportowane po 7 dniach od podania szczepionki.

Bezpieczenstwo VaxigripTetra vs InfluvacTetra — poréwnanie posrednie

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra opracowano na podstawie
badan: Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020.

Odnotowano brak réznic w ryzyku wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu szczepionki
czterowalentnej w poréwnaniu do szczepionek trojwalentnych, oraz miedzy szczepionkg VaxigripTetra, a Influvac
Tetra.

Tabela 25 Analiza bezpieczenstwa — wyniki poréwnania posredniego dla ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych, VaxigripTetra vs InfluvacTetra.

Poréwnanie** RR (95% CI)* RD (95% CI)*
SAEs
Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 1,19 (0,20; 6,98), p = 0,8451 0,00 (-0,01; 0,01), p = 0,6051
Influvac Tetra vs TIV 0,99 (0,18; 5,40), p = 0,9931 0,00 (-0,01; 0,01), p = 0,9931
VaxigripTetra vs InfluvacTetra 1,20 (0,10; 13,89) 0,00 (-0,01; 0,01)
SAEs
Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 1,20 (0,37; 3,91), p = 0,7651 0,00 (-0,01; 0,01), p = 0,6017
VaxigripTetra vs InfluvacTetra 1,21 (0,15; 9,51) 0,00 (-0,01; 0,02)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

** w publikacji przedstawiono dwie rézne wartosci dotyczace SAEs, z tego wzgledu przedstawiono wyn ki dla dwéch wariantow wynikow
Skréty: SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events), RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), RD — réznica
ryzyk (ang. Risk Difference)

Reakcje ogdlnoustrojowe i miejscowe odczyny poszczepienne wystepujace do 7 dni po szczepieniu

Poréwnanie posrednie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wskazato na podobny profil bezpieczenstwa
obu szczepionek. Nie wykazano roznic w ryzyku pojawienia sie ogolnoustrojowych reakcji w ciggu 7 dni
po szczepieniu oraz miejscowych odczynéw poszczepiennych.
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Tabela 26 Analiza bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia reakcji ogélnoustrojowych w ciagu 7 dni od szczepienia —
poréwnanie posrednie VaxigripTetra vs InfluvacTetra

Poréwnanie

RR (95% CIy*

RD (95% CI)*

Goraczka

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV

0,71 (0,19; 2,68), p = 0,6172

-0,01 (-0,09; 0,06), p = 0,7503

InfluvacTetra vs TIV

1,61 (0,86; 3,01), p = 0,1388

0,02 (-0,01; 0,04), p = 0,1658

VaxigripTetra vs InfluvacTetra

0,44 (0,10; 1,92)

-0,03 (-0,11; 0,05)

Bdl gtowy

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV

1,33 (1,07; 1,65), p = 0,0107

0,07 (0,02; 0,11), p = 0,0060

InfluvacTetra vs TIV

1,15 (0,92; 1,43), p = 0,2228

0,03 (-0,02; 0,08), p = 0,2324

VaxigripTetra vs InfluvacTetra

1,16 (0,85; 1,58)

0,03 (-0,03; 0,10)

Zte samopoczucie

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV

1,11 (0,93 1,34), p = 0,2541

0,03 (-0,02; 0,08), p = 0,2397

InfluvacTetra vs TIV

1,22 (0,91: 1,64), p =0,1818

0,03 (-0,01; 0,07), p = 0,1951

VaxigripTetra vs InfluvacTetra

0,91 (0,64; 1,29)

0,00 (-0,06; 0,07)

Bol migsni

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV

1,13 (0,93; 1,37), p = 0,2135

0,03 (-0,02; 0,08), p = 0,1943

InfluvacTetra vs TIV

0,96 (0,72; 1,28), p = 0,7810

-0,01 (-0,05; 0,04), p = 0,7795

VaxigripTetra vs InfluvacTetra

1,18 (0,83; 1,66)

0,04 (-0,03; 0,10)

Dreszcze

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV

1,31 (0,90; 1,91), p = 0,1599

0,03 (-0,01; 0,06), p = 0,1141

InfluvacTetra vs TIV

1,23 (0,69; 2,19), p = 0,4774

0,01 (-0,02; 0,03), p = 0,4914

VaxigripTetra vs InfluvacTetra

1,06 (0,53; 2,11)

0,02 (-0,02; 0,06)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
Skroty: RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), RD — réznica ryzyk (ang. Risk Difference)

Tabela 27 Analiza bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia miejscowych odczynoéw poszczepiennych w ciagu 7 dni
od szczepienia — poréwnanie posrednie VaxigripTetra vs InfluvacTetra

Poréwnanie RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Bol w miejscu podania

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 1,02 (0,92; 1,12), p =0,7669 0,01 (-0,05; 0,06), p =0,7662

InfluvacTetravs TIV 1,12 (1,01; 1,25), p =0,0304 0,06 (0,01; 0,12), p =0,0329

VaxigripTetra vs InfluvacTetra 0,90 (0,78; 1,05) -0,06 (-0,14; 0,03)

Zaczerwienienie

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 0,96 (0,77; 1,21), p =0,7580 -0,01 (-0,05; 0,04), p =0,7572

InfluvacTetra vs TIV 1,16 (0,90; 1,50), p =0,2380 0,03 (-0,02; 0,07), p =0,2488

VaxigripTetra vs InfluvacTetra 0,83 (0,59; 1,17) -0,03 (-0,10; 0,03)

Opuchlizna

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 1,07 (0,84; 1,36), p =0,5665 0,01 (-0,03; 0,06), p =0,5568

InfluvacTetra vs TIV 1,26 (0,92; 1,74), p =0,1545 0,03 (-0,01; 0,07), p =0,1688

VaxigripTetra vs InfluvacTetra 0,85 (0,57; 1,27) -0,01 (-0,07; 0,04)
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Poréwnanie RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
Stwardnienie

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 1,16 (0,88; 1,55), p =0,2948 0,02 (-0,02; 0,06), p =0,2772
InfluvacTetra vs TIV 1,13 (0,80; 1,59), p =0,4914 0,01 (-0,02; 0,05), p =0,4995

VaxigripTetra vs InfluvacTetra 1,03 (0,66; 1,61) 0,01 (-0,05; 0,06)

Zasinienie

Metaanaliza danych VaxigripTetra vs TIV 0,94 (0,59; 1,51), p =0,8068 0,00 (-0,03; 0,02), p =0,8089
InfluvacTetra vs TIV 1,49 (0,92; 2,42), p =0,1073 0,02 (-0,01; 0,05), p =0,1279

VaxigripTetra vs InfluvacTetra 0,63 (0,32; 1,25) -0,03 (-0,06; 0,01)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), RD — réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Ocena bezpieczenstwa na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej

Ocene bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra przeciwko grypie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzono na podstawie trzech badan obserwacyjnych: Gandhi-Banga 2019 (ocena rutynowego nadzoru
bezpieczenstwa na sezon grypowy 2017/2018 w Wielkiej Brytanii i Irlandii), Serradell 2020 (wyniki nadzoru
bezpieczenstwa na sezon 2018-2019 w Danii i Finlandii) i Chabanon 2021 (wyniki nadzoru bezpieczenstwa
na sezon grypowy 2019/2020 w Finlandii). Celem powyzszych badan byta ocena czestosci wystepowania
poszczepiennych reakcji niepozgdanych (ADRs, ang. Adverse Drug Reactions) wystepujgcych w ciagu 7 dni
od podania szczepionki.

Osoby szczepione w przypadku wystgpienia reakcji niepozgdanych zwigzanych z podaniem szczepionki
zobowigzane byly do zgtoszenia raportu bezpieczenstwa (kazdy z uczestnikéw badania otrzymat formularz
zgtoszeniowy).

W badaniu Gandhi-Banga 2019 wydano 979 kart raportu o bezpieczenstwie osobom zaszczepionym podskérng
trojwalentng inaktywowang szczepionkg (TIV-ID), tj. 1005 osobom otrzymujgcym domiesniowg tréjwalentng
inaktywowang szczepionke (TIV) i 957 osobom otrzymujgcym czterowalentng inaktywowang szczepionke (QIV).
W badaniu Serradell 2020 rozdystrybuowano 1000 kart raportu o bezpieczehstwie osobom zaszczepionym
trojwalentng szczepionkg, a 996 kart osobom zaszczepionym szczepionkg czterowalentng. W badaniu
Chabanon 2021 rozdystrybuowano 939 kart raportu o bezpieczenstwie osobom zaszczepionym czterowalentng
szczepionka.

Populacje oceniang w badaniach wtgczonych do oceny bezpieczehstwa w wiekszosci stanowity osoby doroste
(ok. 98% pacjentéw > 18 lat), populacja pediatryczna stanowita mniejszos$¢. Sposrdd populacji pediatrycznej karty
bezpieczenstwa otrzymato: 10 uczestnikow badania Gandhi-Banga 2019, 22 uczestnikéw badania Serradell 2020
i 17 uczestnikdw badania Chabanon 2021.

W raporcie bezpieczehstwa szczepionki VaxigripTetra sposrod 10 uczestnikéw badania Gandhi-Banga 2019,
ktérzy otrzymali szczepionke nie zgtoszono zadnych poszczepiennych reakcji niepozgdanych w czasie 7 dni
od podania szczepionki, ani AEs specjalnego zainteresowania.

W raporcie bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra sposrod 22 uczestnikéw badania Serradell 2020, ktérzy
otrzymali szczepionke u jednego dziecka (grupa wiekowa 13-17 lat) (20,0% (95% CI: 0,5; 71,6)) raportowano
2 reakcje niepozadane (40,0% (95% CI: 5,3; 85,3)) w czasie 7 dni od podania szczepionki. Jedno zdarzenie
uznano za AEs specjalnego zainteresowania (20,0% (95% CI: 0,5; 71,6)). W catym okresie obserwacji reakcje
niepozgdane raportowano u 2 uczestnikéw badania sposréd 10 dzieci z grupy wiekowej 6-12 lat (tkliwosé
wskazujgca na béle miesni), oraz u 1 uczestnika badania sposrdd 5 dzieci z grupy wiekowej 13-17 lat (bdl glowy,
niezyt nosa i przekrwienie btony sluzowej nosa). W grupie wiekowej dzieci 6 mies. - 5 lat nie raportowano zadnych
ADRs.

W raporcie bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra sposrod 17 uczestnikdw badania Chabanon 2021, ktérzy
otrzymali szczepionke nie zgtoszono zadnych poszczepiennych reakcji niepozadanych w czasie 7 dni od podania
szczepionki, ani AEs specjalnego zainteresowania.

W zadnym z wtgczonych badan nie zgtoszono ciezkich reakcji niepozadanych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

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

Informacje na podstawie ChPL

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra byto oceniane w szesciu badaniach klinicznych z udziatem 3 040 os6b
dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1 392 oséb starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci w wieku od 9 do 17
lat, ktorzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktére otrzymaty,
w zalezno$ci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedna lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetrai 1 614
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia, ktére otrzymaty dwie dawki (0,5 ml)
szczepionki VaxigripTetra.

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

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach tgcznie
Z calg grupa dzieci od ukonhczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia byt bél w miejscu
wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych, 26,8% u dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u oséb starszych). W podgrupie
dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta drazliwosé
(32,3%). W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukohczenia 35. miesigca najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozgdanym byto zte samopoczucie (26,8%).

Pozostatymi najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:
e U 0so6b dorostych: bol gtowy (27,8%), bol miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
e U 0sOb starszych: bdl gtowy (15,6%) i bol miesni (13,9%),

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

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

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

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

e u dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca: bol glowy (11,9%) i bol miesni (11,6%).
Ogodlnie, dziatania niepozgdane wystepowaly zazwyczaj rzadziej u 0séb starszych niz u oséb dorostych i dzieci.

U dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do 8 lat profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt podobny
po pierwszym i po drugim wstrzyknieciu, ze zmniejszajagca sie tendencjg wystepowania dziatan niepozadanych
po drugim wstrzyknieciu w poréwnaniu do pierwszego wstrzykniecia, u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
do ukonczenia 35. miesigca zycia.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po stosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ wystepowania u dzieci od 3 do 18 K C zest_o s:s: wyst?pow_a nia l:jdz'f(c' ,Od .
narzadéw MedDRA lat ukonczenia 6. miesiaca zycia do ukoriczenia
35. miesigca zycia
Zaburzenia krwi i uktadu e Niezbyt czesto: trombocytopenia
chifonnego
Zaburzenia ukfadu . Nieznana: reakcje alergiczne, w tym reakcje | e Niezbyt czesto: nadwrazliwosé
immunologicznego anafilaktyczne
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Klasyfikacja uktadow i
narzgdow MedDRA

Czestos¢ wystepowania u dzieci od 3 do 18

lat

Czestosc¢ wystepowania u dzieci od

ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia

35. miesigca zycia

Rzadko: reakcje alergiczne takie jak:
uogolniony $wigd, wysypka grudkowata

Nieznana: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: marudzenie, niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy
Niezbyt czesto: zawroty gtowy

Bardzo czesto: bdl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: biegunka, wymioty, bol w
nadbrzuszu

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Bardzo czesto: bél migsni
Niezbyt czesto: bdl stawow

Bardzo czesto: bél migsni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

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

Czesto: gorgczka, zasinienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czesto: zmeczenie, ucieplenie w
miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu
wstrzyknigcia

Bardzo czesto: drazliwosé, utrata apetytu,
nietypowy ptacz, zte samopoczucie,
gorgczka, sennos¢, bdl /tkliwos¢é w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia

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

Rzadko: choroba grypopodobna, wysypka
w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu
wstrzyknigcia

Zrédfo: ChPL VaxigripTetra

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

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

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

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

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

U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedZz immunologiczna moze byé
niewystarczajgca.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono danych dotyczacych zgtoszen dziatan
niepozgdanych, ktére wystgpity po zastosowaniu produktu leczniczego VaxigripTetra.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa
stosowania szczepionki VaxigriTetra.
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4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skuteczno$ci immunologicznej (immunogennosci)
i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV)
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
do ukonczenia 24. miesigca zycia oraz od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego Pepin
2019. W badaniu Pepin 2019 skutecznos$¢ kliniczng szczepionki VaxigripTetra oceniono wzgledem placebo.
Populacje badania stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy. Ponadto przedstawiono wyniki oceny
immunogennosci szczepionki VaxigripTetra na podstawie badania Pepin 2019 i 4 badan klinicznych, wyniki
skutecznosci praktycznej na podstawie 1 publikacji oraz wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego
pomiedzy szczepionkg VaxigripTetra i Influvac Tetra (3 badania).

W badaniu Pepin 2019 w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesigcy wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skuteczno$¢ szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo w zakresie zapobiegania grypie wywotanej przez
dowolny wirus grypy typu A lub B, jak i typy wirusa grypy podobne do wtasciwych dla szczepionki. Skutecznosé
szczepionki byta co najmniej na poziomie 50%.

W ocenianych badaniach szczepionka VaxigripTetra zwigkszata miano przeciwciat przeciwko okreslonym
antygenom wirusa grypy. Najwiekszy wzrost miana przeciwcial odnotowano w badaniu Pepin 2019, gdzie
wartosci GMTR wynosity od okoto 32 do 275.

W ramach poréwnania posredniego, poréwnywane szczepionki VaxigripTetra oraz InfluvacTetra byly nie mniej
efektywne niz szczepionka tréjwalentna, dla ocenianych szczepéw wirusa typu A, jak i szczepdw wirusa typu B.
Poréwnanie posrednie szczepionek wykazato, ze szczepionka VaxigripTetra jest nie mniej skuteczna, niz
szczepionka Influvac Tetra — wykazano brak IS réznic w wywotywaniu odpowiedzi immunologicznej przeciw
rozpatrywanym antygenom.

W zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo zastosowanie szczepionki VaxigripTetra wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciagu <7 dni po szczepieniu
oraz wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu wystepujgcej w miejscu szczepienia. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia: natychmiastowych
zdarzen niepozadanych (<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
< 28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych < 180 dni po szczepieniu, zgonow
oraz zdarzeh niepozadanych specjalnego zainteresowania.

Jako ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé brak badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
whnioskowanej interwencji w populacji dzieci starszych (tj. powyzej 35 mies. zycia).

Przeglady systematyczne

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

Wyniki oceny immunogennosci w podgrupie dzieci od 6 miesiecy do 3 lat wskazaty na brak réznic miedzy
szczepionkami QIV a szczepionkami TIV zawierajgcymi linie B/Yamagata pod wzgledem odsetka dzieci
uzyskujgcych serokonwersije i seroprotekcje wzgledem dwéch szczepow wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2
oraz szczepu wirusa typu B/Yamagata. Ponadto zastosowanie szczepionek QIV w tej grupie dzieci skutkowato
istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiefistwem uzyskania serokonwersji i seroprotekcji wzgledem
szczepu B/Victoria w poréwnaniu do szczepionki TIV zawierajgcej linie B/Yamagata (odpowiednio RR=4,74;
95%Cl: (2,76; 8,14) i RR=2,41; 95%Cl: (1,42; 4,10)).

W grupie dzieci w wieku od 3. do 18. roku zycia stosowanie szczepionek QIV w poréwnaniu ze szczepionkami
TIV z linig B/Victoria wptywato na wzrost odsetka dzieci uzyskujgcych serokonwersje i seroprotekcje wzgledem
typu B/Yamagata, odpowiednio RR=2,30 (95%CI: 1,83; 2,88) i RR=1,16 (95%CI: 1,03; 1,30). W przypadku
poréwnania TIV zawierajgcych linie B/Yamagata, szczepionki QIV wigzaly sie z wiekszym odsetkiem
serokonwersji i seroprotekcji wzgledem typu B/Victoria (odpowiednio RR=3,09, (95%CI: 1,99; 4,78); RR=1,72,
95%Cl: (1,22; 2,41)). Ponadto odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo serokonwersji przy
zastosowaniu szczepionek QIV wzgledem typu A/H3N2 w poréwnaniu ze szczepionkami TIV zawierajgcymi linie
B/Victoria, RR = 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07, p = 0,01). Dla pozostatych typoéw wirusa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy szczepionkami QIV i TIV.
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W zakresie bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy do 18 lat zaréwno QlV, jak i TIV
charakteryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa, z tg réznicg, ze szczepionki QIV cechowalty sie istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu w miejscu iniekcji do 7 dni po szczepieniu (RR=1,09; 95%CI: (1,02; 1,17);
p=0,02).

Szczegotowg charakterystyke przeglgdu systematycznego Huang 2020 zaprezentowano w rozdziale 3 AKL
wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw objecia refundacjg apteczng produktu leczniczego
VaxigripTetra we wskazaniu czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6. mies. zycia do ukonczenia 24. mies.
zycia oraz od ukonczenia 60. mies. zycia do 18. roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa typy
wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B.

Technika analityczna
e Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania z brakiem szczepienia

¢ Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z petnoptatnymi szczepionkami Influvac Tetra w
populacji dzieci w wieku 5-17 lat.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania z VaxigripTetra
dostepnym petnoptatnie dla populacji docelowe;j.

Przedstawiono dwa warianty oszacowan — populacyjny, uwzgledniajgcy populacje docelowg oraz wariant,
w ktérym rozpatrywano pojedynczego pacjenta z populacji docelowe.

Wyniki wariantu populacyjnego przedstawiono w analizie wnioskodawcy (nie zaprezentowano ich w niniejszej
analizie). Przeliczenia wynikow na calg populacje wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkrementalne wyniki
i koszty poréwnywanych interwencji, nie wplywa jednak na wartos¢ wspotczynnikéw ICUR oraz ceny progowej
ocenianej interwencji.

Poréwnywane interwencje

e CUA - brak szczepien.

e CMA - petnoptatne szczepionki Influvac Tetra i VaxigripTetra.
Perspektywa

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

Horyzont czasowy

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

Dyskontowanie

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

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel, ktory jest zaadaptowang wersjg globalnego
modelu wnioskodawcy pierwotnie wykonanego dla warunkéw kanadyjskich (Chit 2015) (adaptacja DLA Hiszpanii,
Niemiec, Wielkiej Brytanii, Wioch i Francji — Uhart 2016). Model ma strukture prostego modelu statystycznego,
w ktérym uwzgledniono koszty i wyniki zdrowotne zwigzane z grypg w horyzoncie rocznego ,przecietnego”
sezonu epidemicznego grypy. W wariacie podstawowym modelu rozktad parametréw epidemiologicznych
(wskaznikow zachorowalnosci, hospitalizacji, zgondw i rozkladu poszczegdlnych rodzajow wirusa grypy) przyjeto
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jako $rednia na podstawie danych PZH za sezony od 2015/2016 do 2019/2020 oraz na podstawie danych
EuroMOMO za sezony od 2013/2014 do 2017/2018.

W modelu uwzgledniono nastepujgce konsekwencje zdrowotne i/lub kosztowe:

e szczepienie przeciw grypie (koszt zaszczepienia),

e wizyta u lekarza (utrata uzytecznosci zwigzana z chorobg — koszt wizyty u lekarza w POZ 0 z}),

e hospitalizacja zwigzana z grypg (koszt pobytu w szpitalu — nie uwzgledniono dodatkowej utraty QALY),
e zgon zwigzany z grypa.

Uproszczony schemat kosztow i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych z poszczegélnymi zdarzeniami
uwzglednionymi w modelu przedstawiono ponizej.

Sezon epidemiczny grypy w populacji os6b ponizej 18. roku zycia

ZdarzeniaIStany _
kliniczne

koszt szczepionki koszt wizyty |iCZPa ZEOHSW
Konsekwencje . 5 koszt hospitalizacji ZWIazany.c z
kosztowe i liczba wizyt u lekarza grypa;
zwigzanych z grypa; . T utrata LYG / QALY
zdrowotne qzanych z grypa; liczba hospitalizacji
utrata QALY z . z powodu
zwigzanych z grypa d
powodu grypy przedwczesnego
zgonu

Rysunek 6. Schemat kosztow i konsekwencji z poszczegélnymi stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu (zrédto:
AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Sredni wiek 0os6b w populacji docelowej wyniost
0,7 roku w podgrupie <2 lat oraz 11 lat w podgrupie wiekowej od 5 do 17 lat (GUS 2020). Na tej podstawie
oraz na podstawie tablic trwania zycia GUS oszacowano czas przecietnego dalszego trwania zycia oso6b
z populacji docelowej. Oszacowane lata dalszego trwania zycia zwazone strukturg ptci wg danych GUS 2020 r.
wyniosty odpowiednio 77,80 lat w grupie wiekowej <2 lat oraz 68,17 lat w podgrupie wiekowej od 5 do 17 lat.

Zatozenia dotyczace wyszczepialnosci przedstawiono w rozdziale 6.1.2.
Skutecznos¢ kliniczna

Zrédtem danych dotyczacych skutecznosci klinicznej jest randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
w 4 regionach (Afryka, Azja, Ameryka Potudniowa i Europa) podczas 4 sezonéw grypowych z udziatem ponad
5 400 dzieci w wieku od ukohczenia 6. miesigca do ukonczenia 35. miesigca zycia (Pepin 2019).

Na podstawie ww. badania wnioskodawca przyjat skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w redukcji zachorowan
na wirusa grypy na poziomie:
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e (Ogodtem — 50,98%;
o A/HIN1 - 74,98%;
e A/H3N2 - 48,50%;
e Typ B —45,24%.

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat jednakowg skutecznos¢ szczepionki bez wzgledu na typ
wirusa grypy na poziomie 50,98%.

Ponadto wnioskodawca w swoich analizach wskazatl, ze z powodu braku wiarygodnych danych dotyczgcych
wptywu szczepionki na hospitalizacje i zgony zwigzane z grypg, w analizie zatozono, ze skutecznos¢ szczepionki
w zapobieganiu wizytom u lekarza, hospitalizacjom i zgonom zostanie przyjeta taka sama jak dla zapobiegania
zachorowaniom na grype potwierdzonym laboratoryjnie na podstawie badania Pepin 2019.

Liczba wizyt, hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z grypa

Liczbe wizyt zwigzanych z grypg oszacowano na podstawie danych NIZP-PZH (tygodniowe meldunki
epidemiologiczne dotyczgce analizy wirusologicznej prébek pobranych od pacjentdow z objawami
grypopodobnymi). Odsetek zbadanych prébek, w ktoérych potwierdzono obecnosé wirusa grypy typu A lub B
oszacowano w wariancie podstawowym jako $rednig z ostatnich pieciu sezonéw (od 2015/2016 do 2019/2020).
Ze wzgledu na fakt, iz dane PZH obejmujg zachorowania zgtaszane do lekarza, w analizie wnioskodawcy
zatozono, ze raportowana zachorowalnosc jest réwna liczbie wizyt u lekarza. Na podstawie powyzszych zatozen
oszacowano, iz srednia wizyt w sezonie wynosi 23 010,7 w grupie wiekowej 0-4 lata i 14 163,0 w grupie wiekowej
5-14 lat. Powyzsze wartosci przyjeto odpowiednio dla grupy pacjentéow <2 lat i 5-17 lat.

Liczbe zgonéw wnioskodawca oszacowat na podstawie ogdlnoeuropejskiego projektu EuroMOMO. W analizie
podstawowej wykorzystano usrednione wspotczynniki $miertelnosci z ostatnich trzech sezonéw (2015/2016 —
2017/2018), oszacowane oddzielnie dla grup wiekowych 0-4, 5-14. Usredniony wspoétczynnik zgonu z powodu
grypy przyjeto odpowiednio 0,63 i 0,15 na 100 tys. oséb dla dzieci <2 r.z. i w wieku 5-17 lat.

Liczbe hospitalizacji zwigzanych z grypg na 100 tys. oséb w grupie pacjentow wieku od 6. do 24 mies. zycia
oraz od 60 mies. zycia do 18. r.z. oszacowano na podstawie danych NIZP-PZH. W raporcie NIZP-PZH ,Choroby
zakazne 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 ogdtem i 10 379 u dzieci (0-14 lat). Ze wzgledu na brak innych danych
przyjeto, iz wskaznik hospitalizacji jest identyczny w grupach od 6. do 23. mies. zycia oraz 5-17 lat i réwny
wskaznikowi hospitalizacji dla populacji 0-14 lat. Przyjeto, ze liczba hospitalizacji zwigzana z grypg prawdziwg
bedzie stanowi¢ 47,66% w grupie wiekowej 0-4 lata i 54,53% w grupie wiekowej 5-14 lat wszystkich hospitalizaciji
z powodu grypy lub choroby grypopodobnej (zgodnie z odsetkiem wynikow dodatnich na obecno$¢ zakazenia
wirusami grypy typu A lub B). Szacowana liczba hospitalizacji w grupie wiekowej 0-4 lata wyniosta 74,17 na 100
tys. oséb, a w grupie 5-14 lat 84,87 na 100 tys. osdb.

Czestos¢ wystepowania szczepow wirusa grypy Ai B

Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych podtypow wirusa okreslono z wykorzystaniem danych pochodzgcych
z cotygodniowych raportow otrzymywanych przez NIZP-PZH z wojewddzkich stacji sanitarno-epidemiologicznych
(Srednia z pieciu sezonéw od 2015/2016 do 2019/2020). Srednig czestos¢ wystepowania szczepdw typu A
okreslono na 67,74%, a szczepow B na 32,26%.
Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszt zakupu preparatu VaxigripTetra,

e koszt innych szczepionek (analiza minimalizacji kosztéw)

e koszt podania szczepionki,

e koszt leczenia grypy w warunkach POZ,

e koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.
W przypadku analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono jedynie koszty szczepienia.
Koszt wnioskowanej technologii
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Ceny przyjete
W scenariuszu nowym zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Cena detaliczna oraz koszt dla pacjenta za szczepionke VaxigripTetra i Inlfuvac Tetra w grupie limitowej
247.0

Cena detaliczna Limit Odptatnosé Odptatnosé
Prezentacja Cena (ZIEIYI\IU) netto finansowania NFZ pacjenta
LR (PLN) (PLN) (PLN)

VaxigripTetra, zawiesina do
wstrzykiwan w amput-ko-
strzykawce, 0,5 ml

Influvac Tetra, zawiesina do
wstrzy-kiwan w amputko-
strzykawce, 0,5 ml

W ramach oszacowan kosztu szczepionek uwzgledniono koniecznos¢ dostosowania dawek szczepionki
w okreslonych grupach wiekowych. Przyjeto, iz wszystkie dzieci w wieku do ukorniczenia 18 mies. zycia beda
wymagaty podania drugiej dawki (zatozenie zgodne z ChPL). W przypadku dzieci od 18 mies. zycia do ukonczenia
9. r.z. przyjeto, iz 50% z nich bedzie wymagato podania drugiej dawki (zatozenie wtasne wnioskodawcy).

Przy uwzglednieniu struktury wiekowej populacji Polski w 2020 r. wnioskodawca oszacowat, iz przyjecia drugiej
dawki moze wymagac¢ 83% dzieci w wieku do 2 r.z. i 15% oséb w weku 5-17 lat.

Koszt innych szczepionek — analiza minimalizacji kosztow

Koszt podania szczepionki

Koszt podania szczepionki przyjeto jako koszt wizyty u lekarza POZ zwigzanej z wydaniem recepty na produkt
leczniczy oraz koszt podania samego preparatu. Poniewaz podanie bedzie sie odbywato w ramach swiadczenia
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ktére sg rozliczane poprzez roczng stawke kapitacyjng, zaréwno jeden jak
i drugi koszt wnioskodawca przyjat na poziomie 0 PLN.

Koszty leczenia grypy

Koszt wizyty u lekarza POZ przyjeto na poziomie 0 PLN, ze wzgledu na rozliczanie tego swiadczenia poprzez
roczng stawke kapitacyjng. Nie uwzgledniono rowniez kosztu lekdw stosowanych w przebiegu grypy.

Whnioskodawca koszt hospitalizacji z powodu grypy przyjat jako $redni wazony koszt hospitalizacji niepowiktane;j
w ramach grupy P03 ,,Choroby gérnego odcinka drég oddechowych” i hospitalizacji powiktanej w ramach grupy
JGP D18 ,Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe” (odpowiednio 63,1% i 36,9%). Wycene poszczegdlnych grup
przyjeto na podstawie Statystyk NFZ dotyczgcych rozliczen JGP z 2019 r. taczny koszt wyniost w analizie
2 814,34 PLN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie ekonomicznej uwzgledniono utrate QALY zwigzang z zachorowaniem na grype (zachorowanie i czas
trwania objawdw) wynoszgcg 0,008 na podstawie badania Hollmann 2013. W modelu uwzgledniono utrate QALY
dla stanu grypy leczonej ambulatoryjnie.

Ponadto w ramach analizy do obliczenia utraconych QALY zwigzanych ze zgonami spowodowanymi grypa
przyjeto srednig uzyteczno$¢ w populacji docelowej na podstawie danych dotyczgcych grupy wiekowej 18-24 lat
wynoszacg 0,963 (SE=0,003) (Golicki 2017).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 58/92



VaxigripTetra 0T.4230.10.2021

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w przeliczeniu na jednego pacjenta. Szczegotowe wyniki

w przeliczeniu na catg populacje 0oséb szczepionych VaxigripTetra zaprezentowano w analizie wnioskodawcy
w rozdziale 4.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Analiza kosztéw uzytecznosci — Vaxigrip Tetra vs brak szczepienia

Wyniki analizy kosztow uzytecznosci w niniejszej analizie zaprezentowano tgcznie dla populacji <2 r.z. i populacji
w wieku 5-17 lat. Wyniki uzyskane w poszczegoélnych populacjach zaprezentowano szczegétowo w analizie
wnioskodawcy w rozdziale 4.2.

Tabela 30. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci — VaxigripTetra vs brak szczepien

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
VaxigripTetra Brak szczepien VaxigripTetra Brak szczepien

Koszt szczepienia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢

Analiza minimalizacji kosztow — Vaxiqgrip Tetra vs Influvac Tetra

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania VaxigripTetra ze szczepionkg
Influvac Tetra w populacji w wieku 5-17 lat.

Szczegoty zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta — poréwnanie VaxigripTetra vs Influvac
Tetra

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

Parametr
VaxigripTetra Influvac Tetra VaxigripTetra Influvac Tetra

Koszt szczepienia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

o Dodatkowy wariant analizy minimalizacji kosztéw — VaxigripTetra refundowany vs VaxigripTetra
petnoptatny

W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki porownania kosztéw analizowanej szczepionki dostepnej
w ramach refundacji i zakupionej petnoptatnie
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Szczegoly zaprezentowano w rozdziale 4.3.2.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analiza minimalizacji kosztow

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy odstgpiono od przeprowadzenia
kalkulacji i obliczen, o ktéorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza uzytecznosci kosztow

¢ Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwo$ci, testujgc 27 alternatywnych
scenariuszy w populacji fgcznej i w podziela na podgrupy <2 r.z. i w wieku 5-17 lat.

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

Whioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy ptatnika.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

1155514 zt
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Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE, parametry o najwiekszym wptywie na wynik ICUR

0T.4230.10.2021

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Dane epidemiologiczne z ostatniego
sezonu

Liczba wizyt
zwigzanych z
grypa/ 100 tys.
0s6b z populaciji
wg EuroMomo
(min. i max) z
ostatnich 5 lat

Minimalna:
12 039,7 (<2 lat);
11 980,43 (5-17

lat)

Maksymalna:
28 306,73 (< 2 lat)
16 757,86 (5-17

lat)
Skutecznos¢ Min — 37,36%
szczepionki
przeciw grypie Max — 61,36%

Skutecznos$¢ szczepionki zaleznie od
szczepu wirusa

Skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie
na podstawie I-MOVE — 65,75%

Podanie 1 dawki szczepionki u
wszystkich pacjentow

Podanie 2 dawek szczepionki u
wszystkich pacjentéw <9 lat

Uwzglednienie kosztu wizyty POZ —
koszt 38,44 PLN

Utrata QALY z
powodu epizodu

arypy

Min — 0,0047 (<2
lat)
0,0040 (5-17 lat)
(Yang 2017)

Max — 0,0146
(Thommes 2015 i
Mennini 2018)

Skréty: ICUR — inkrementalny wspofczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

e Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca w ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci uwzglednit rozne rozktady prawdopodobienstwa
dla parametrow: uzyteczno$ci w populacji ogdlnej, utraty QALY z powodu epizodu grypy, kosztéw hospitalizaciji,
skuteczno$ci szczepionki oraz odrebnie dla analizowanych grup wiekowych: liczby zakazen grypopodobnych /100
tys., liczby hospitalizacji/ 100 tys. oséb, liczby zgondéw/ 100 tys. oséb, odsetka pacjentéw z grypg prawdziwg

wsrdd pacjentow z zakazeniami grypopodobnymi, odsetka pacjentéw z podwdjng dawkg szczepionki.

Szczegoly dotyczgce przyjetych zatozen zaprezentowano w rozdziale 3.8.3 AE wnioskodawcy.
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Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego

Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy wspolnej

¢ Dodatkowy wariant analizy wrazliwosci — pominiecie zatozenia o przyszlych utraconych latach

zycia

W ramach uzupetnienh wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit oszacowania z pominieciem zatozenia

przysztych utraconych lat zycia.

Tabela 33. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci — VaxigripTetra vs brak szczepien

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Parametr
VaxigripTetra

Brak szczepien

VaxigripTetra

Brak szczepien

Koszt szczepienia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢
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Niemniej
analitycy Agencji stojg na stanowisku, iz powyzszy wariant powinien stanowi¢ wariant podstawowy.

Analiza minimalizacji kosztéw

o Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testowat 3 alternatywne scenariusze.
Szczegoty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 34. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE — CMA

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

Minimalny — 0% w
Odsetek obu grupach
pacjentow Maksymalny —
szczepionych 100% w grupie <2
podwojng dawka | at i 30% w grupie
5-17 lat

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whnioskodawca dokonat poréwnania z brakiem sczepien,
a takze nierefundowang szczepionkg Influvac Tetra.
TAK Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie kosztow
szczepienia produktem VaxigripTetra refundowanego ze
Ssrodkow publicznych z produktem petnoptatnym.

Czy wnioskowang technologie poréwnano z
wiasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

2155514 z
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Zastosowane w analizie ekonomicznej dane dotyczace
skutecznosci klinicznej pochodzg z opisanego w ramach
AKL randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego z udziatem dzieci w wieku od
ukonczenia 6. miesigca do ukonczenia 35. miesigca zycia
(Pepin 2019). Nie zidentyfkowano badan, w ktérych
oceniano by skuteczno$¢ szczepienia VaxigripTetra w
redukcji zachorowan na wirusa grypy w starszych
grupach wiekowych. Parametr ten byt jednak oceniany w
analizie wrazliwosci.

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

Whioskodawca przyjgt roczny horyzont dla kosztéw
i konsekwencji zdrowotnych (jeden sezon epidemiczny
grypy). Jednakze uwzglednit przy tym skumulowane w
przysztych  latach, utracone w wyniku zgondéw
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? ? zwigzanych z grypg lata zycia, ktére wydtuzyty horyzont
dla konsekwencji zdrowotnych.

Przeprowadzona w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych analiza wrazliwosci wykazata, iz powyzsze
zatozenie ma niewielki wptyw na wyn ki.

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

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Tymczasem zgodnie z _Wytycznymi_ AO'I_'MiT z 2016 r.
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? taki sam dla pomiaru kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Przeprowadzona w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych analiza wrazliwo$ci w powyzszym zakresie
wykazata, iz powyzsze zatozenie ma niewie ki wptyw na
wyn ki.

Whioskodawca przyjat roczny horyzont dla kosztéw i z
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow uwagi na krétki horyzont nie dyskontowat kosztéw.
zdrowotnych? Jednakze utracone w wyniku zgondéw zwigzanych z
grypa lata zycia dyskontowano na poziomie 3,5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analize¢ wrazliwosci? TAK wrazliwosci dla analizy CMA i CUA. Probabilistyczng
analize wrazliwosci przeprowadzono dla analizy CUA.
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

CMA — analiza minimalizacji kosztéw, CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 76 analizy ekonomicznej):

o W analizie wykorzystano model statyczny, ktéry opiera sie na pewnych upraszczajgcych zatozeniach
(horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem wskaznikbw zachorowan i hospitalizacji
z ,usrednionego” sezonu grypowego).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen poza oméwionymi w ocenie metodyki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 76 analizy ekonomicznej):

o Wskazniki zachorowalnoSci na grype w modelu oparto na historycznych danych dotyczgcych
epidemiologii grypy w Polsce; dane PZH z obecnego sezonu (2020/2021) wskazujg, ze trwajgca
pandemia COVID-19 istotnie wptynefa na epidemiologie grypy sezonowej, przy czym ocena, czy efekt
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ten bedzie trwalty, jest trudna. Wynikajgca z tego niepewno$¢ oszacowan wskaznikow zachorowan,
hospitalizacji i $miertelnosci z powodu grypy przektada sie bezposrednio na niepewno$¢ wynikéw analizy
kosztéw-uzytecznosci.

e Dane dotyczgce skutecznosci szczepionki VaxigripTetra pochodzg 2z badania klinicznego
przeprowadzonego w populacji pediatrycznej jedynie cze$Sciowo pokrywajgcej sie z populacjg docelowg
analizy (Pepin 2019). Analiza wrazliwo$ci nie wykazata jednak zmiany wnioskowania o opfacalnosci QIV
nawet w przypadku zatozenia skrajnie minimalnej skuteczno$ci szczepien.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Whnioskodawca nie przedstawit szczegotowo zrédta zatozeh dotyczgcego przyjecia, iz podania drugiej
dawki moze wymagac 83% dzieci w wieku do 2 r.z. i 15% oséb w weku 5-17 lat.

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i skrajnych oraz przetestowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych
danych. Przeprowadzono réwniez analize poprawnosci formut.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach niemniej zidentyfikowano niespéjnos¢ pomiedzy ceng produktu Influvac Tetra podang
w wersji Word analizy a w modelu elektronicznym.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych stosowania szczepionki czterowalentnej w profilaktyce gryp u dzieci.
W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono fgcznie 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). Jednoczesnie jedynie 5 publikacji odnosito sie
do populacji dzieci i miodziezy: Brogan 2017, Chit 2015, Crépey 2020a, Mennini 2018, You 2015. Zadna
z odnalezionych analiz nie dotyczyta pordwnania szczepionek czterowalentnych z brakiem szczepienia, a jedynie
ze szczepionkami tréjwalentnymi. W zwigzku z powyzszym nie przedstawiono szczegétowo ich wynikéw
w niniejszej analizie. Szczegdtowe wyniki wszystkich odnalezionych analiz ekonomicznych zaprezentowano
w rozdziale 10.5.5 AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na wykorzystanie w modelu danych
epidemiologicznych, uzyskane w modelu odsetki zachorowan sg zgodne z obserwowanymi w ostatnich sezonach
w Polsce.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen, ktdre wpltywajg na wiarygodno$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
szczepionki VaxigripTetra stosowanej u dzieci od ukonczenia 6. mies. zycia do ukonczenia 24. mies. zycia
oraz od ukonhczenia 60. mies. zycia do 18. roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa typy wirusa

arypy A i dwa typy wirusa grypy B.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania wnioskowanej szczepionki z brakiem
szczepien. Natomiast w celu poréwnania kosztéw terapii VaxigripTetra z dodatkowym komparatorem -
nierefundowang szczepionkg Influvac Tetra oraz z kosztami ponoszonymi na zakup petnoptatnej szczepionki
VaxigripTetra, wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.
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W opinii Agencji oceniana analiza charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami. Nalezg do nich m.in. przyjety przez
whioskodawce roczny horyzont, ktory uwzglednia skumulowane w przysztych latach utracone w wyniku zgonéw
z powodu grypy lata zycia (ktéry w nieznacznym stopniu wptywa na ICUR) oraz przyjecie skutecznosci
szczepionki w catej wnioskowanej populacji z badania Pepin 2019 obejmujgcego populacje pacjentéw
od ukonczenia 6 m.z. do 35 m.z.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjqg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie (QIV) we wskazaniu czynnego uodpornienia dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa pod-typy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (tj. dwa sezony grypowe 2021/2022 i 2022/2023).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji szczepionki VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw
refundowanych (WLR) dostepnych w aptece na recepte we wnioskowanym wskazaniu.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono, ze szczepionka VaxigripTetra zostanie objeta wykazem lekow refundowanych
we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej 247.0, Szczepionki przeciw grypie i wydawana
w aptece za odptatnoscig 50% limitu finansowania.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego), wariantéw
skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla parametréw modelu. Warianty
skrajne skonstruowano przyjmujac minimalng i maksymalng prognozowang sprzedaz apteczng szczepionKi
VaxigripTetra.

Grupa limitowa
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dzieci w wieku od ukonczonego
6. miesigca zycia do ukohczonego 24. miesigca zycia (grupa wiekowa <2 lat) oraz od ukonczonego 5. roku zycia
do ukonczenia 18. roku zycia (grupa wiekowa (5-17 lat). Wnioskodawca w celu oszacowania populacji docelowej
postuzyt sie danymi GUS 2020. Szczegdty oszacowania zawiera ponizsza tabela.

Tabela 36. Liczebnosé populacji docelowej

Populacja Liczebnos$é¢ roczna Zrédto oszacowania
SZ'eE' w e od2u4kon_czc_>negq 6._m|eS|aca Ayl 560 083 Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny
0 ukonczonego 4. miesiaca zycia w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu
Dzieci i mtodziez w wieku 5-17 lat 5040 515 30 czerwea (GUS 2020)

Suma liczebnosci dzieci w wieku 6-23 mies.

tacznie 5 600 598 i 5-17 lat

Wyszczepialnos¢

Zgodnie z danymi NIZP-PZH wyszczpialno$¢ dzieci w wieku 0-4 lat w sezonie 2019/2020 wyniosta 1,04%, a dzieci
w wieku 5-14 lat 1,39%. Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca zatozyt wyszczepialnos¢ dla populacji
dzieci w wieku 0-2 lata na poziomie 1,04%, a w populacji dzieci w wieku 5-17 lat na poziomie 1,39%. Nalezy
wskaza¢, ze zgodnie z nowymi oszacowaniami Ogoélnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG),
wyszczepialnos¢ w populacji polskiej w trwajgcym sezonie (2020/2021) wzrosta we wszystkich grupach
wiekowych, osiggajgc poziom ok. 2% w populacji dzieci i miodziezy. Wnioskodawca jednak nie uwzglednit
w analizie podstawowej ww. wyszczepialnosci uznajac, ze obserwowany w sezonie pandemii COVID-19 wzrost
wyszczepialnosci na grype byt przejsciowy i spowodowany przede wszystkim niedostepnoscig (w jesiennym
sezonie szczepien) szczepionek przeciwko SARS-CoV-2.

W ponizszej tabeli zestawiono wielko$¢ populacji docelowej z uwzglednieniem odsetkéw wyszczepialno$ci.

Tabela 37. Liczba sprzedanych dawek szczepionki przy uwzglednieniu poziomu wyszczepialnosci (scenariusz
istniejacy)

. . . 2 Liczba sprzedanych dawek przy
Populacja Poziom wyszczepialnosci . h 2
uwzglednieniu wyszczepialnosci
Dzieci w wieku od ukonczonego 6 miesigca zycia do 1,04% 5825
ukonczonego 24 miesigca zycia
Dzieci i mtodziez w wieku 5-17 lat 1,39% 70 063
tacznie 75 888
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Liczba zaszczepionych pacjentéw

Whnioskodawca w swoich oszacowaniach uwzglednit rowniez fakt, ze czes¢ dzieci w wieku ponizej 9. roku zycia
wymaga podania drugiej dawki szczepionki. Wyszczepialno$¢ na podstawie danych OPZG estymowana jest
na podstawie liczby sprzedanych sztuk szczepionek, co oznacza, ze iloczyn wskaznika wyszczepialnoSci
oraz liczebnosci populacji oznacza liczbe dawek szczepionki. W zwigzku z powyzszym, na podstawie wskaznikow
raportowanych przez OPZG wnioskodawca wyznaczyt liczbe sprzedanych dawek szczepionki, a liczbe unikalnych
pacjentéw obliczyt w oparciu o zatozone odsetki dzieci przyjmujacych podwojng dawke — zgodnie z zatozeniami
podstawowej analizy ekonomicznej — na poziomie w grupie wiekowej 6-23 mies. i w grupie 5-17 lat.
Wyniki liczebnosci populacji przy uwzglednieniu powyzszych danych przestawia ponizsza tabela.

Tabela 38. Liczebnos¢ roczna populacji z uwzglednieniem dzieci szczepionych podwodjng dawka

Liczebnos¢ roczna
Populacja Odsetki dzieci z podwdéjng dawka z uwzglednienie dzieci
szczepionych podwdjng dawka

Dzieci w wieku od ukonczonego 6. miesigca zycia do
ukonczonego 24. miesigca zycia

Dzieci i mtodziez w wieku 5-17 lat

tacznie

Udziaty w rynku

Strukture aktualnych udziatdbw poszczegdlnych szczepionek w scenariuszu istniejgcym wyznaczono
przy zatozeniach, ze:

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy prognozowana liczba szczepien przeciw grypie w jednym sezonie
grypowym w scenariuszu istniejgcym wynosi ok. we wszystkich kanatach dystrybucji, z czego
prognozowana liczba szczepien szczepionkg VaxigripTetra wynosi we wszystkich kanatach dystrybuciji.
Szczegoly oszacowan zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 39.Prognozowana liczba zaszczepionych os6b w scenariuszu istniejgcym analizy wnioskodawcy

Liczba dawek szczepionki Liczba zaszczepionych (unikalni pacjenci)
Rodzaj szczepionki / kanat sprzedazy

Sezon 2021/2022 Sezon 2022/2023 Sezon 2021/2022 Sezon 2022/2023

VaxigripTetra, w tym:

Sprzedaz apteczna (z refundacjg)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)

Inne szczepionki, w tym*:

Sprzedaz apteczna (bez refundacji)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)

Razem

Sprzedaz apteczna (bez refundaciji)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)
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W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym wnioskodawca przyjat, ze objecie refundacjg szczepionki
VaxigripTetra w ramach refundacji aptecznej nie spowoduje zmiany poziomu wyszczepialnosci, co oparto
na danych historycznych OPZG dotyczgcych oséb powyzej 65. r.z., ktére wskazujg, ze objecie refundacjg
szczepionki w ww. grupie wiekowej spowodowato nieznaczny wzrost poziomu wyszczepialnos$ci.

Whnioskodawca dodatkowo wskazuje, ze zatozenie dotyczgce zmiany poziomu wyszczepialnosci nie ma wptywu
na wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), gdyz zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢
dostaw szczepionki VaxigripTetra w sprzedazy aptecznej jest odgérnie ustalona i niezalezna od poziomu ogolne;j
wyszczepialnosci i zwigzana z wydolnoscig producenta. Oznacza to, ze wnioskodawca zaktada, ze 100%
zadeklarowanej ilosci dostaw szczepionek bedzie zrefundowana i jest to maksymalna iloS¢ szczepionek jakg
moze zapewni¢ producent.

Na podstawie prognoz rynku wnioskodawcy, w wariancie podstawowym analizy zatozono, ze zadeklarowana
wielko$¢ dostaw szczepionki w ramach kanatu aptecznego wyniesie dawek w | roku oraz dawek
w 1l roku, w tym:

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy przy zatozeniu pozytywnej decyzji o refundacji prognozowana liczba
szczepieh przeciw grypie w jednym sezonie grypowym Ww scenariuszu nowym wyniesie tyle samo
CO W scenariuszu istniejgcym tj. ok.

Szczegoty oszacowan zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Prognozowana liczba zaszczepionych osob w scenariuszu nowym analizy wnioskodawcy

Liczba dawek szczepionki Liczba zaszczepionych (unikalni pacjenci)

Sezon 2021/2022 Sezon 2022/2023 Sezon 2021/2022 Sezon 2022/2023

Rodzaj szczepionki / kanat sprzedazy

VaxigripTetra, w tym:

Sprzedaz apteczna (z refundacijg)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)

Inne szczepionki, w tym:*

Sprzedaz apteczna (bez refundaciji)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)

Razem

Sprzedaz apteczna (bez refundaciji)

Sprzedaz pozaapteczna (zakup
szczepionki w przychodni)

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
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W ramach sprzedazy apteczne;j:

W ramach sprzedazy pozaaptecznej:

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Koszt pojedynczej dawki szczepionek przeciwko grypie w zaleznosci od perspektywy, scenariusza i kanatu
sprzedazy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
(brak ref. aptecznej) (ref. apteczna)
. Kanat
Szczepionka sprzedazy Pesgtilﬁéwa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
ubliczneqo swiadczeniobiorcow ptatnika swiadczeniobiorcow
P (PLN) 9 (PLN) publicznego (PLN) (PLN)
Apteka
VaxigripTetra
Poradnia
Apteka
Inne (Influvac Tetra)*
Poradnia

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczebnos$¢ populacji stosujgcej szczepionke VaxigripTetra w wariancie
podstawowym scenariusza howego analizy wyniesie pacjentéw w | roku oraz w II. roku analizy.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacia I rok Il rok
P ) (min — max) (min — max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5 600 598 5600 598
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest .
h . 274 083
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

*Liczba dawek zrefundowanych w 2020 r. Wartos¢ jest przyblizong wielkoscig populacji, nie uwzglednia pacjentéw szczepionych podwojng
dawkg

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspadlne;.
Wyniki w perspektywie pacjenta zaprezentowane sg w AWB wnioskodawcy w rozdziale 7.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego w przypadku objecia refundacjg
szczepionki VaxigripTetra wydatki ptatnika publicznego

Objecie refundacjag produktu VaxigripTetra zwigzane bedzie z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego i pacjentow) . Szczegoty
zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego,
w perspektywie wspolnej

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow [mIn PLN] [min PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej szczepionki
VaxigripTetra

Koszt pozostatych szczepionek**

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanej szczepionki
VaxigripTetra

Koszt pozostatych szczepionek**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanej szczepionki
VaxigripTetra

Koszt pozostatych szczepionek**

Koszty sumaryczne

*oszacowania analitykéw Agenciji w oparciu o dane z modelu wnioskodawcy

6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
TAK z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wybér dtugosci
horyzontu czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Zalozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty
zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.

uzyskiwanych oszacowan?

punktowa i wartos¢ punktow) TAK
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty NIE
dobrze uzasadnione?
Whioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu VaxigripTetra
stosowanego u dzieci w wieku <2 lat przyjat szczepionke VaxigripTetra
dostepng petnoptatnie, a w grupie wiekowej 5-17 lat jako technologie
opcjonalne przyjat szczepionki Influvac Tetra oraz VaxigripTetra dostepne
A . petnoptatnie. Ponadto wnioskodawca w swoich analizach wskazuje, ze
grﬂaznatlgzaenrzIaizi?nt/);ﬁ;?:?ysr:mklt:g vlv szczepionka Fluenz Tetra nie bedzie stanowi¢ technologii opcjonalnej dla
sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK szczepionki VaxigripTetra z uwagi na inng droge podania, co zdaniem
komparatoréw, przyjetymi w wnioskqdawcy .determ.inuje wybor szc;epienia przez rodzicg. Powyzsze
analizach klini<,:znej i ekonomicznej? zatozenia zdaniem wnioskodawcy potwierdza fakt, ze szczepionka Fluenz
’ Tetra jest blisko dwukrotnie drozsza od dostepnych na rynku
czterowalentnych szczepionek, a wiec czynnik ekonomiczny nie jest
elementem determinujagcym wybor szczepionki.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3 spdjne z - Nie dotyczy
danymi udostepnionymi przez
NFZ/MZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Whioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat, ze w | roku refundacji
przysztej sprzedazy wnioskowanego ? wielkos¢ dostawy szczepionki VaxigripTetra wyniesie
leku s3 spojne z danymi z wniosku? , CO jest zgodne z zatozeniami analizy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odpfatnosci — 50% spetnia
spelnia kryteria art. 14 ustawy o kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
refundacji?
$ﬁ¥oia;8§veangdoorgzﬁagg ;x&:;/ﬂkacll Whnioskodawca proponuje wigczenie szczepionki VaxigripTetra do
limitowej zostaly dobrze TAK istniejgcej grupy limitowej 247.0, Szczepionki przeciw grypie, co jest
" —— zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.
W ramach AWB przedstawiono analize scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK i przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametrow,

ktore w najwiekszym stopniu wptywajg na wyn ki analizy oraz cechujacych
sie najwigkszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy
* oszacowania witasne w oparciu o dane w AWB wnioskodawcy str.17, rozdz. 3.3
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6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

e Zatozenie kosztu $wiadczenia zakupu szczepionki w poradni na poziomie urzedowej ceny hurtowej brutto
jest pewnym uproszczeniem, gdyz w praktyce wysoko$¢ narzutu naliczanego na cene zakupu
szczepionki przez podmiot prowadzgcy dziatalno$¢ leczniczg (pokrywajgcego Koszty, ktore w tym
zakresie ponosi, w szczegolnosci koszt materiatow i koszt przechowywania szczepionki) nie jest
urzedowo regulowana i moze rézni¢ sie w zalezno$ci od Swiadczeniodawcy. Ponadfo szczepionka
VaxigripTetra w kanale pozaaptecznym jest sprzedawana réwniez w opakowaniu zawierajgcym 10
amputkostrzykawek, co moze nieznacznie wplyng¢ na koszt jednostkowy szczepionki. Nalezy jednak
zauwazyc, ze zatozenie to nie wptywa na wyniki analizy z gtéwnej perspektywy analizy (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych).

e Liczbe zaszczepionych dzieci prognozowano przy zatozeniu wskaznikdw wyszczepialno$ci populacji
pediatrycznej w sezonie 2019/2020. Najnowsze dane z trwajgcego sezonu (2020/2021) wskazujg na dos¢
istotny wzrost odsetkéw szczepionych dzieci (z ok. 1% do ok. 2%). Danych tych nie wykorzystano
w analizie, uznajgc, ze obserwowany w sezonie pandemii COVID-19 wzrost wyszczepialnoSci na grype
byt przejsciowy i spowodowany przede wszystkim niedostepnoScig (w jesiennym sezonie szczepien)
szczepionek przeciwko SARS-CoV-2. Jako najbardziej realistyczny scenariusz przyjeto, ze w obecnej
sytuacji dostepnosci szczepionek oraz powszechnego wyszczepienia populacji polskiej przeciwko SARS-
CoV-2, wyszczepialnos$é¢ przeciwko grypie w populacji dzieci powréci do stanu sprzed pandemii COVID-
19). Przyjete zatozenie, cho¢ niepewne, nie wplywa jednak na wyniki analiz z perspektywy NFZ (gdyz
deklarowane wielko$ci dostaw szczepionki VaxigripTetra do sprzedazy apteczne sg z géry ustalone),
a jedynie na koszty po stronie $wiadczeniobiorcow. Wptyw wzrostu wyszczepialnosci na wydatki
Swiadczeniobiorcow testowano w scenariuszu alternatywnym.

Komentarz analitykéw Agencji

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:
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6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

e zalozenie wzrostu wyszczepialnosci: dla grupy wiekowej <2 lat oraz
17 lat,

e zwigkszong ceneg zbytu netto szczepionki VaxigripTetra 0 10%,
e zmniejszong cene zbytu netto szczepionki VaxigripTetra 0 10%,

e wariant maksymalny

e wariant minimalny

0T.4230.10.2021

dla grupy wiekowej 5-

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej

Wynik inkrementalny [min PLN]
Wariant Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
| rok %zmiana Il rok % zmiana | rok %zmiana Il rok % zmiana
Podstawowy
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Wariant

Wynik inkrementalny [min PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspolna

I rok %zmiana Il rok % zmiana

I rok

%zmiana 1l rok

% zmiana

Maksymalny

Minimalny

Wzrost
wyszczepialnosci

CZN VaxigripTetra
+10%

CZN
VaxigripTetra -10%

6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow

publicznych w przypadku podjecia decyzji

0 objeciu

refundacjg produktu

leczniczego VaxigripTetra,

czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV) we wskazaniu czynne uodpornienie dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 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.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla szczepionki VaxigripTetra

bedzie wigzato sie
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki VaxigripTetra
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1.07.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
VaxigripTetra.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki VaxigripTetra wskazanej
w profilaktyce grypy u dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia. Odnaleziona rekomendacja HAS 2018 pozytywnie
odniosta sie do finansowania szczepionki VaxigripTetra i zaproponowano poziom odptatnosci w wysokosci 65%.
W rekomendaciji wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania szczepionki VaxigripTetra w populacji
dzieci od 6. m.z. do 3. r.z. jest korzystny. Ponadto odnaleziono rekomendacje australijskg (PBAC 2019), ktéra
réwniez pozytywnie odniosta sie do rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do narodowego Programu Szczepien
w zakresie zastosowania szczepionki VaxigripTeta u dzieci od 6. m.z. do 5. r.z. Dodatkowo na stronie
Gemeinsamer Bundesausschuss odnaleziono informacje o zastosowaniu czterowalentnych szczepionek
przeciwko grypie w ramach programéw profilaktyki grypy.

Tabela 46 Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki VaxigripTetra

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Profilaktyka
grypy u dzieci

Rekomendacja pozytywna

Komitet HAS uznaje za zasadne rozszerzenie wskazania refundacyjnego z poziomem
finansowania wynoszacym 65% o dzieci od 6. miesigca zycia do 3. roku zycia w zapobieganiu

HAS 2018 4 6. miesi h ;
(Francja) od 6. miesigca | zachorowaniom na grype.
Zycia do 3. TokU | yzasadnienie: Komitet w rekomendacji wskazuje m.in., ze stosunek korzysci do ryzyka
zycla stosowania szczepionki VaxigripTetra jest korzystny Ponadto w rekomendacji wskazano, ze
szczepienie jest najskuteczniejszym narzedziem profilaktyki przeciwko grypie.
Rekomendacja pozytywna
Komitet PBAC rekomenduje wigczenie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra do
Narodowego Programu Szczepien (NPS), celem zapobiegania grypy u dzieci od 6. miesigca
Profilaktyka zycia do 5. roku zycia. Komitet wskazuje, ze obecnie refundowana jest szczepionka u dzieci z
PBAC 2019 grypy u dzieci | grupy ryzyka w ww. grupie wiekowe;j.
(Australia) od 6. miesiaca | \yzasadnienie: Szczepionka VaxigripTetra u czeci pacjentéw zapewnia znamienng przewage

zycia do 5. roku
zycia

nad placebo i zgodnie z zaproponowang we wniosku ceng prawdopodobnie bedzie
akceptowalna kosztowo u dzieci w wieku od 6. m.z do 5. r.z., ktére obecnie nie sg objete NPS.
Ponadto w rekomendacji wskazano, ze szczepionka VaxigripTetra jest nie gorsza od innych
stosowanych szczepionek czterowalentnych, u pacjentéw ktérzy obecnie kwalifikujg sie do NPS

(..).
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Skroéty: HAS — Haute Autorité de Santé, NPS — Narodowy Program Szczepien, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundac;ji”®

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta
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Panstwo*

Poziom refundac;ji”®

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 21.04.2021 r.)

A nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10 maja 2021 r., znak PLR.4500.706.2021.RB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg szczepionki:

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

we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukornczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 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, ktére sg zawarte w szczepionce.

Szczepionka VaxigripTetra byta przedmiotem oceny Agenciji w 2017 roku we wskazaniu: czynne uodpornienie
0s06b dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy
A oraz dwa typy wirusa grypy B (zlecenie 137/2017 w BIP Agencji) oraz 2020 roku we wskazaniu:

(zlecenie 184/2020 w BIP Agencji).
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa byty pozytywne zaréwno w 2017 jak i w 2020 r.

Problem zdrowotny

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

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

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

Grype sezonowg wywotuje najczesciej typ A (podtypy HIN1, H3N2 lub H1IN2), a w mniejszym stopniu wirus grypy
typu B (linie genetyczne Yamagata i Victoria). Natomiast zachorowania wywotane wirusem typu B sg czestsze
wsrdd 0sob z grup podwyzszonego ryzyka w porownaniu do grypy typu A, m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku
< 5 lat, oséb starszych w wieku = 65 lat oraz z towarzyszgcymi problemami zdrowotnymi, jak choroby serca,
astma lub cukrzyca. Z kolei wirus typu C odpowiada za tagodne zachorowania sporadyczne [Kuchar 2017], ktore
wystepujg gtéwnie u dzieci.

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

Zakazenia wirusem grypy wystepuja w Polsce powszechnie, przez caly sezon epidemiczny (liczony
od pazdziernika do wrzesnia nastepnego roku). Zachorowania odnotowuje sie gtéwnie w okresie od pazdziernika
do kwietnia, jednak sporadycznie stwierdza si¢ je rowniez w miesigcach letnich (zachorowania wystepujg wtedy
u pacjentéw podrozujgcych na tereny, gdzie aktualnie trwa sezon epidemiczny grypy). Zgodnie z najnowszym
raportem NIZP-PZH, w 2017 r. zgtoszono najwiekszg od trzydziestu lat liczbe zachorowah i podejrzen
zachorowan na grype, a z porady lekarskiej w tym zakresie skorzystato 5 043 491 oséb.

Na podstawie danych NIZP-PZH $rednia zapadalno$é¢ na grype (zachorowania i podejrzenia zachorowania)
na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkdéw, natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkdw.
W okresie epidemicznym (tj. 1 pazdziernik 2017 do 30 kwiecien 2018) zapadalnos¢ wyniosta 55,16 przypadkow
na 100 tys. ludnosci.

Wedtug Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego szczepienia ochronne sg szczegdlnie istotne, zwlaszcza
w obecnej sytuacji epidemiologicznej, gdy na catym swiecie, sezon grypowy wystepuje jednoczesnie z pandemig
COVID-19. W 5 odnalezionych wytycznych wskazano na duze znaczenie szczepien na grype w zwigzku
z pandemig COVID-19.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla VaxigripTetra obrat brak szczepienia (placebo) lub komparator dodatkowy:
Influvac Tetra (szczepionka nierefundowana) wskazujgc, iz VaxigripTetra jest jedyng szczepionkg mozliwg
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do zastosowania zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz rzeczywiscie dostepnag szczepionkg na terenie
Polski w populacji dzieci od ukohczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 24. miesigca zycia.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem komparatoréw przez wnioskodawce. VaxigripTetra stanowi jedyng
szczepionke zarejestrowang w podgrupie wiekowej dzieci od 6. miesigca zycia do ukonczenia 24. miesigca zycia.
Ponadto, z uwagi na obecnos¢ na rynku, innej nieobjetej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, szczepionki
przeciw grypie — Influvac Tetra, zarejestrowanej dla oséb dorostych i dzieci w wieku od 3 lat, moze ona by¢
zastepowana refundowang szczepionkg VaxigripTetra.

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki RCT Pepin 2019 w ktérym oceniono skutecznos$c¢
i bezpieczenstwo stosowania czterowalentnej szczepionki przeciw grypie (VaxigripTetra) w porownaniu z placebo
Populacje badania stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy. Ponadto przedstawiono wyniki oceny
immunogennosci szczepionki VaxigripTetra na podstawie badania Pepin 2019 i 4 badan klinicznych, wyniki
skutecznosci praktycznej na podstawie 1 publikacji oraz wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego
pomiedzy szczepionkg VaxigripTetra i Influvac Tetra (3 badania).

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

Ponadto, w badaniu Pepin 2019 wykazano, iz szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z ostrym zapaleniem ucha srodkowego, zwigzanej
z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych, zwigzanej z wizytg w szpitalu oraz zwigzanej z zastosowaniem
antybiotykow.

Do oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra w badaniach: Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019,
Pepin 2016 i Pepin 2019 wykorzystano ocene $redniej geometrycznej miana przeciwciat mierzonej wyjsciowo
oraz po szczepieniu, a takze parametr GMTR. W ocenianych badaniach klinicznych: szczepionka VaxigripTetra
zwiekszata miano przeciwciat przeciwko okreslonym antygenom wirusa grypy. Najwiekszy wzrost miana
przeciwciat odnotowano w badaniu Pepin 2019, gdzie warto$ci GMTR wynosity od okoto 32 do 275.

Poréwnanie posrednie szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra przeprowadzono na podstawie badan: Cadorna-
Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020. Ocene skutecznosci szczepionek w ramach poréwnania posredniego
oparto na analizie oceny stosunku $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu. W ramach
poréwnania posredniego, poréwnywane szczepionki VaxigripTetra oraz InfluvacTetra byty nie mniej efektywne
niz szczepionka tréjwalentna, dla ocenianych szczepdw wirusa typu A, jak i szczepow wirusa typu B. Poréwnanie
posrednie szczepionek wykazato, ze szczepionka VaxigripTetra jest nie mniej skuteczna, niz szczepionka Influvac
Tetra — wykazano brak IS roznic w wywolywaniu odpowiedzi immunologicznej przeciw rozpatrywanym
antygenom.

W zakresie bezpieczenstwa ocenianego w badaniu Pepin 2019 w poréwnaniu z placebo szczepionka
VaxigripTetra wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu
<7 dni po szczepieniu oraz wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu wystepujace;j
w miejscu szczepienia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia: natychmiastowych zdarzen niepozgdanych (<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen
niepozadanych wystepujgcych < 28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych < 180
dni po szczepieniu, zgonéw oraz zdarzenh niepozgdanych specjalnego zainteresowania.

Ponadto w ramach analizy danych dot. bezpieczehstwa szczepionki VaxigripTetra przedstawiono wyniki badan
Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019 i Pepin 2016. Najczestszym sposrdd przewidywanych zdarzenh
niepozgdanych w miejscu iniekcji byt bol (zakres wartosci od 54,10% do 56,5%). Wsrdd przewidywanych zdarzen
niepozgdanych ogdlnoustrojowych najczesciej wystepowat: bol gtowy (zakres wartosci od 8% do 30%), zite
samopoczucie (zakres wartosci od 15% do 30%) i bdl stawdw (zakres wartosci od 24,62% do 45%). W podgrupie
wiekowej 6-35 mies. badania Ojeda 2019 odnotowano drazliwos¢ i nietypowy ptacz, a w podgrupie wiekowej 3-8
lat i 9-17 lat bol migsni.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 1 pacjenta (0,3%) w badaniu Cadorna-Carlos 2015 i u 10 pacjentéw
(1,1%) w badaniu Pepin 2016. W badaniach Lu 2016 oraz Ojeda 2019 nie odnotowano ciezkich AEs. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii odnotowano jedynie w badaniu Pepin 2016 (matoptytkowos$¢).

W ramach poréwnania posredniego dot. analizy bezpieczernstwa odnotowano brak réznic w ryzyku wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu do szczepionek
trojwalentnych, oraz miedzy szczepionkg VaxigripTetra, a Influvac Tetra. Ponadto nie wykazano réznic w ryzyku
pojawienia sie ogodlnoustrojowych reakcji w ciggu 7 dni po szczepieniu oraz miejscowych odczynow
poszczepiennych.

W badaniach oceniajgcych bezpieczenstwo na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej nie zgtoszono ciezkich
reakcji niepozadanych.

Przeglady systematyczne

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia
do przegladu — Huang 2020, w ktérym zaprezentowano metaanalizeé danych ogétem dla czterowalentnych
inaktywowanych szczepionek przeciw grypie w poréwnaniu do tréjwalentnych szczepionek przeciw grypie (TIV)
w populacji dzieci i mtodziezy.

Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i TIV w ramach powyzszego przegladu wykazaty, iz w populaciji
dzieci od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia szczepionki czterowalentne skutkujg podobnym odsetkiem
serokonwersji i seroprotekcji wzgledem dwodch szczepdéw wirusa grypy typu A: H1IN1 oraz H3N2 i jednego
szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek oraz istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem
serokonwersji i seroprotekcji wzgledem szczepu B niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych.

W zakresie bezpieczenstwa zaréwno szczepionki czterowalentne, jak i trojwalentne charakteryzowaty sie
podobnym profilem bezpieczenstwa, jednakze szczepionki czterowalentne cechowaly sie istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu w miejscu iniekcji do 7 dni po szczepieniu (RR=1,09; 95%Cl: 1,02; 1,17;
p=0,02).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania wnioskowanej szczepionki z brakiem
szczepien. Natomiast w celu poréwnania kosztéw terapii VaxigripTetra z dodatkowym komparatorem —
nierefundowang szczepionka Influvac Tetra oraz z kosztami ponoszonymi na zakup petnoptatnej szczepionki
VaxigripTetra, wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw.

W opinii Agencji oceniana analiza obarczona jest pewnymi ograniczeniami. Nalezg do nich m.in. przyjety przez
wnioskodawce roczny horyzont, ktéry uwzglednia skumulowane w przysztych latach utracone w wyniku zgonéw
z powodu grypy lata zycia (ktéry w nieznacznym stopniu wptywa na ICUR) oraz przyjecie skutecznosci
szczepionki w catej wnioskowanej populacji z badania Pepin 2019 obejmujgcego populacje pacjentow
od ukonczenia 6. m.z. do 35. m.z.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych oraz perspektywy pacjenta.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 84/92



VaxigripTetra 0T.4230.10.2021

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki VaxigripTetra wskazanej
do szczepienia dzieci od 6. m.z. (HAS 2018, PBAC 2019). Obydwie odnalezione rekomendacje pozytywnie
odniosty sie do finansowania szczepionki VaxigripTetra. Zaréwno w rekomendacji HAS 2018, jak i PBAC 2019
wskazano, ze oceniane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla szczepionki VaxigripTetra - w przypadku
rekomendacji HAS rozszerzenie wskazania refundacyjnego o populacje dzieci w wieku 6 m.z. — 3r.z,
a w przypadku PBAC o dzieci w wieku od 6. m.z. do 5. r.z. spoza grupy ryzyka. W przypadku rekomendacji HAS
2018 wskazano, ze proponowany poziom odpfatnosci wynosi 65%, natomiast w rekomendacji PBAC 2019 nie
wskazano proponowanego poziomu odptatnosci.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

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

Wyjasnienie: W analizie kosztéw-uzytecznosci wnioskodawca ocenit
koszty i konsekwencje zdrowotne w trakcie jednego sezonu
epidemicznego grypy, jednoczesnie uwzgledniajgc przy tym
skumulowane w przysztych latach, utracone w wyniku zgondow
zwigzanych z grypa, lata zycia. Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze zatozenie
nie uwzglednia faktu, iz wyzszg Smiertelnoscig moga charakteryzowac sie
osoby z grup ryzyka, w przypadku ktérych wystepuje wyzsze ryzyko
zgonu réwniez z innych przyczyn. Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z 2016 r. horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc¢
wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw i powinien
on by¢ taki sam dla pomiaru kosztoéw i wynikéw zdrowotnych. W zwigzku
z powyzszym istnieje koniecznos¢ uwzglednienia w ramach analizy
podstawowej oszacowan pomijajacych zatozenie o przysztych utraconych
latach zycia lub przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci, ktory
pomijatby powyzsze zatozenie (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

TAK Uzupetniono.

2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
w szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu
(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegdlnienia czesci

zatozen, a czes$¢ zostata w niewystarczajgcy sposob uzasadniona, w tym TAK

m.in. zatozenia o aktualnej strukturze rynku szczepionek w rozwazanej
populacji pediatrycznej w podziale na grupy wiekowe (w grupie wiekowej

6-23 mies. oraz w grupie wiekowej 5-17 lat), a takze o udziale produktu

VaxigripTetra stosowanego w populacji oséb w wieku 5-17 lat w rynku.

Wskazano zrédto danych.

Jednoczesnie uzasadnione jest przedstawienie wyjasnienia przyczyny
réznic w zatozeniach dotyczacych wyszczepialnosci w ramach analizy
ekonomicznej (Srednia z 5 lat) i analizy wplywu na budzet
(dane z ostatniego ukonczonego sezonu grypowego 2019/2020).

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Oszacowania rocznej liczebnosci populacji w analizie
zostaty oparte m.in. na informacji dotyczacej deklaracji dostaw produktu
VaxigripTetra i uwzgledniajg staty udziat w rynku wnioskowanej
technologii, podczas gdy oszacowania liczebno$ci populacji w analizie
podstawowej powinny opiera¢ sie na danych epidemiologicznych Nie
przedstawiono szczegbtdbw oszacowan i prognoz prowadzgcych do
uzyskania liczby 30 tys. i 36 tys. opakowan (odpowiednio w | i Il roku
horyzontu analizy). W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze
refundacja produktu VaxigripTetra, nie spowoduje zmiany ogdlnego
poziomu wyszczepialnosci przeciwko grypie w rozwazanej populacji, gdyz
nie wptywa na deklarowang przez wnioskodawce wielko$s¢ dostaw
szczepionki VaxigripTetra na rynek apteczny. Niemniej dostep do
refundowanej szczepionki moze wptyna¢ na wieksza niz przyjeta przez
wnioskodawce sprzedaz w kanale aptecznym (wyzsze przejecie udziatu

NIE
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

od sprzedazy w przychodniach przez sprzedaz apteczng). W powyzszej
sytuacji zasadnym wydaje sie przedstawienie propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka, zapewniajgcej, ze wydatki ptatn ka nie przekroczg kosztu
deklarowanej liczby dawek szczepionki.

4.  Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie wskazat zrodta informacji m.in. dla
przyjetego udziatu produktu VaxigripTetra w rynku.

TAK/NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza problemu decyzyjnego:

e brak

Analiza kliniczna:

e brak

Analiza ekonomiczna:

e horyzont czasowy wariantu podstawowego analizy ekonomicznej jest rézny dla pomiaru kosztow
i wynikéw zdrowotnych

Analiza wptywu na budzet:

e W analizie wnioskodawcy zaréwno w dokumencie Word, jak i modelu nie uwzgledniono perspektywy
wspolnej w zakresie niektorych wariantéw analizy wrazliwosci m.in. zwiekszenie/zmniejszenie ceny zbytu
netto szczepionki VaxigripTetra.
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15. Zalaczniki
zat. 1. R, -  Produkt leczniczy VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci od ukohnczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia — Analiza problemu
decyzyjnego, AESTIMO, Wersja 1.0, Krakéw — marzec 2021

Zat. 2. | ——

Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza efektywnosci klinicznej, AESTIMO, Wersja 1.0, Krakdw — marzec 2021

zat. 3. - Produkt leczniczy VaxigripTetra® czterowalentna

inaktywowana szczepionka przeciwko grypie u dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukohczenia 24
miesigca zycia oraz od ukohczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia — Analiza ekonomiczna, AESTIMO,
Wersja 1.0, Krakéw — marzec 2021

Zat. 4. _ — Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza wptywu na budzet ptatnika,
AESTIMO, Wersja 1.0, Krakow — marzec 2021

Zat. 5. _ — Produkt leczniczy VaxigripTetra® 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 — Analiza racjonalizacyjna, AESTIMO, Wersja 1.0, Krakow
— marzec 2021

zat. 6. [ - Uzupethienia wymagan minimalnych z dnia 17.06.2021 r.
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