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z dnia 23 lipca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra

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, ktére sg zawarte w szczepionce

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra
we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
24 miesigca zycia oraz od ukornczenia 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, w ramach istniejgcej grupy limitowej 247.0, Szczepionki przeciw grypie
i wydawanie go w aptece z odptatnoscig 50% limitu finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego VaxigripTetra we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia
6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca zycia oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18
roku zycia w zapobieganiu grypie wywotane] przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy
wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce, w ramach istniejgcej grupy limitowej 247.0,
Szczepionki przeciw grypie i wydawanie w aptece z odptatnoscig 50% limitu finansowania.

Wzieto przede wszystkim pod uwage wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej przedstawiono
badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) Pepin 2019, bezposrednio poréwnujace stosowanie
VaxigripTetra wzgledem placebo w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. do 35.
miesigca zycia. Wykazana skutecznos$¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) wyniosta
VE 50,98 (97%Cl: 37,36; 61,86) dla dowolnego wirusa grypy typu A lub B oraz VE 68,40 (97%Cl:
47,07; 81,92) dla szczepu wirusa grypy podobnego do wtasciwych dla szczepionki. Dodatkowo
zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z: ostrym
zapaleniem ucha srodkowego (RR 31,28; 95%Cl: 8,96; 89,34), z ostrym zakazeniem dolnych
drég oddechowych (RR 21,76; 95%Cl: 6,46; 58,51), z wizytg w szpitalu/poradni/hospitalizacjag
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(RR 40,80; 95%Cl: 29,62; 55,59) oraz z zastosowaniem antybiotykéw (RR 39,20; 95%Cl: 26,89;
56,24). Zebrane dowody naukowe potwierdzajg immunogennos¢ szczepionki VaxigripTetra
na poziomie immunogennosci szczepionek tréjwalentnych. Wynik porédwnania posredniego
VaxigripTetra z Influvac Tetra wskazuje na réwnowazno$é uzyskiwanej immunogennosci.
Wyniki oceny skutecznosci szczepionki w warunkach rzeczywiste]j praktyki klinicznej sg zbiezne
z wynikami badan klinicznych.

Profil bezpieczenstwa VaxigripTetra wydaje sie by¢ akceptowalny. W badaniu RCT Pepin 2019
stosowanie preparatu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem wystgpienia reakcji w miejscu podania (RR 1,42; 95%Cl: 1,23; 1,64; p < 0,01).
W innych badaniach wsréd najczesdciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zgtaszano bdl
w miejscu podania, bdl gtowy, zte samopoczucie i bél stawdw, a u pacjentéw w podgrupie
wiekowej 6-35 mies. w badaniu Ojeda 2019 odnotowano drazliwosé i nietypowy ptacz. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity u 1 pacjenta (0,3%) w badaniu Cadorna-Carlos 2015
iul0 pacjentéw (1,1%) w badaniu Pepin 2016. Pordéwnanie posrednie szczepionek
VaxigripTetra i Influvac Tetra wskazato na ich zblizony profil bezpieczenstwa.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla poréwnania VaxigripTetra wzgledem braku
szczepienia w wariancie z pominieciem zatozenia o przysztych utraconych latach zycia,
szczepienie populacji dzieci i miodziezy w miejsce braku szczepienia jest
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst PLN/QALY,
a z perspektywy wspdlnej PLN/QALY. Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Oszacowana warto$¢ progowa ceny
zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest
rowny wysokosci progu, i jest niz proponowana cena zbytu netto.

W analizie probabilistycznej wykazano, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
szczepionki VaxigripTetra w porédwnaniu z brakiem szczepienia wyniosto w perspektywie
ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje

Przeprowadzona analiza
wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wynik ma

Ponadto wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos$é prowadzenia
szczepien ochronnych jako profilaktyki grypy. Zaleca sie szczepienia przeciw grypie u dzieci
powyzej 6. m. z., a czes¢ z nich dodatkowo szczegdétowo okresla kryteria wiekowe w populacji
dzieci dla grupy od6. m.z. do 59-60 m.z. Odnaleziono takie dwie rekomendacje
refundacyjne. Obie odnoszg sie pozytywnie do finansowania szczepionki VaxigripTetra.



Rekomendacja nr 93/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 23 lipca 2021 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci 50%, produkt
dostepny w aptece wydawany na recepte, finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,247.0,
Szczepionki przeciw grypie”.

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrg chorobg zakazng, ktérej czynnikiem etiologicznym jest wirus
grypy. Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowg, rzadziej poprzez
kontakt ze skazonymi przedmiotami lub rece. Sposréd wiruséw wywotujgcych zakazenia u ludzi
wyrdznia sie trzy typy: A, B i C. Zachorowania epidemiczne wywotujg tylko typy A i B. Typ A dzieli sie
na podtypy na podstawie swoistosci antygenowej 2 biatek powierzchniowych: hemaglutyniny [H]
i neuraminidazy [N].

Grype mozna podzieli¢ na sezonowa, czyli zachorowania wystepujace corocznie w okresie
epidemicznym (na pétkuli pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia); oraz
pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci $wiatowych
epidemii wywotanych przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa.

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej
wirusa grypy. Przesuniecie antygenowe (in. dryft antygenowy, ang. antigenic drift) to zjawisko
dotyczace wszystkich wiruséw grypy polegajace na wystgpieniu spontanicznych mutacji w materiale
genetycznym wirusa podczas replikacji, powodujace zmiany antygenowe glikoprotein wirusowych
(hemaglutyniny i neuraminidazy), co skutkuje powstawaniem nowych wariantéw wirusa i stwarza
koniecznos$é¢ corocznej zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej. Z kolei skok antygenowy
(in. reasortacja, ang. antigenic shift) to zjawisko dotyczace wirusa grypy typu A, ktére polega
na zmianie jednej badz kilku czesci wirusowego RNA w trakcie zakazenia jednej komérki dwoma
réoznymi wirusami grypy w tym samym czasie. Ze wzgledu na krazenie wirusa grypy A pomiedzy
cztowiekiem i roznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty ze zwierzetami.
Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepuja co kilkadziesiat lat.

Wirus grypy wykazuje powinowactwo gtdéwnie do komdrek nabtonka drég oddechowych, ale moze
rowniez odpowiadac¢ za reakcje cytotoksyczne zachodzace w komérkach miesniowych, neuronach
i komérkach $rédbtonka naczyn. Powiktania grypy zwigzane sg z ciezkimi postaciami klinicznymi
zakazen wirusem grypy lub procesami patologicznymi bedgcymi konsekwencjg zakazenia wirusem
grypy. Najciezszym mozliwym powiktaniem grypy jest zgon pacjenta spowodowany zaréwno
powiktaniami pogrypowymi, jak i zaostrzeniem chordb przewlektych.

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku na $wiecie na ciezkg postaé grypy
sezonowej zapada od 3 do 5 mIn oséb, a od 290 tys. do 650 tys. oséb umiera z powodu chordb uktadu
oddechowego zwigzanych z grypg. W krajach rozwinietych wiekszos¢ zgondw zwigzanych z grypa
wystepuje w populacji oséb powyzej 65 r.z.

Zakazenia wirusem grypy wystepujg w Polsce powszechnie, przez caty sezon epidemiczny (liczony
od pazdziernika do wrzesnia nastepnego roku). Zachorowania odnotowuje sie gtdwnie w okresie
od pazdziernika do kwietnia, jednak sporadycznie stwierdza sie je réwniez w miesigcach letnich —
zachorowania wystepuja wtedy u pacjentéw podrdézujgcych na tereny, gdzie aktualnie trwa sezon
epidemiczny grypy. Na podstawie danych NIZP-PZH srednia zapadalnos¢ na grype (zachorowania
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i podejrzenia zachorowania) na 100 tys. ludnosci w ciggu roku 2017 wynosita 36,20 przypadkéw,
natomiast w 2018 r. 37,93 przypadkéw. W okresie od 1 pazdziernika 2017 do 30 kwietnia 2018
zapadalno$é¢ wyniosta 55,16 przypadkdw na 100 tys. ludnosci. Zgodnie z informacjami zawartymi
na stronie Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru NIZP-PZH, w latach 2010-2017,
wskaznik zapadalnosci na grype w Polsce potwierdzong w badaniu laboratoryjnym wahat sie
od 0,35 przypadkdw/100 tys. oséb w 2012 r. do 10,22 przypadkéw/100 tys. oséb w 2016 r.

Alternatywna technologia medyczna

W populacji od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 24. miesigca zycia VaxigripTetra jest jedyng
zarejestrowang szczepionka. Nalezy zatem przyja¢, ze komparatorem jest brak szczepienia.

W populacji od ukoniczenia 60. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia jako technologie
alternatywna wskazano Influvac Tetra. Jest ona zarejestrowana dla dzieci od 3 lat i oséb dorostych. Nie
jest objeta refundacjag we wnioskowanej populacji. Ze wzgledu na niski obserwowany poziom
zaszczepienia, komparatorem w tej grupie wiekowej moze byé takze brak szczepienia.

Na rynku dostepna jest takze szczepionka Fluenz Tetra o donosowe] drodze podania, ktdra jest
zarejestrowana we wskazaniu zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy
do ponizej 18 lat. Opiekunowie szczepionych dzieci, ktérzy mimo wyzszej ceny szczepionki Fluenz Tetra
do tej pory wybierali jg ze wzgledu na brak dyskomfortu towarzyszgcego iniekcyjnemu podaniu
szczepionki, najprawdopodobniej bedg nadal wybierali ten produkt bez wzgledu na objecie refundacjg
szczepionek podawanych iniekcyjne. Z uwagi na powyzsze pominiecie Fluenz Tetra jako komparatora
jest podejsciem uzasadnionym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

VaxigripTetra to inaktywowana szczepionka przeciw grypie, ktdra zawiera rozszczepione wiriony
czterech szczepéw — dwdch typu A oraz dwdch typu B. Jest podawana iniekcyjne — podskdrnie lub
domiesniowo.

Wskazania rejestracyjne VaxigripTetra to czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy oraz
dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia, a takze bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku
ponizej szeSciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

W oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionka 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 krazace szczepy grypy moga sie zmienia¢ z roku
na rok.

Whnioskowana populacja obejmuje dzieci od ukonczenia 6. miesigca do ukoriczenia 24. miesigca zycia
oraz dzieci od ukoriczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia, za$ wskazanie rejestracyjne obejmuje
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz dorostych. Tym samym wskazanie wnioskowane zawiera
sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie skutecznosci populacje stanowig dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia
24. miesigca zycia oraz od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy w celu oceny skutecznosci wigczono badanie kliniczne
zrandomizacjg (RCT) Pepin 2019, w ktérym oceniano podanie czterowalentnej szczepionki
VaxigripTetra w poréwnaniu do placebo w grupie dzieci w wieku 6-35 miesiecy.

Dodatkowo dla oceny skutecznosci immunologicznej (immunogennosci) szczepionki czterowalentnej
wigczono RCT Ojeda 2019, a takze jedno badanie bez randomizacji Lu 2016.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz przeglad systematyczny Huang 2020 oraz badania: Pepin 2019,
Ojeda 2019, Lu 2016, Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020 byty oceniane w ramach raportu
AWA nr 0T.4330.15.2020 oraz uwzglednione w rekomendacji Prezesa Agencji nr 70/2020 z dnia
5 pazdziernika 2020 r., ktéra dotyczyta objecia refundacjg szczepionki VaxigripTetra m.in. w populacji

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie szczepionki VaxigripTetra
ze szczepionky Influvac Tetra. Przeprowadzono poréwnanie posrednie wykorzystujgc jako wspdlne
ramie referencyjne podanie szczepionek tréjwalentnych.

Do analizy klinicznej wiaczono takze jeden przeglad systematyczny (Huang 2020), w ktérym
przeprowadzono metaanalize danych dla czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie w poréwnaniu do trdjwalentnych szczepionek przeciw grypie (TIV) w populacji dzieci
i mtodziezy.

Skutecznosé

Skutecznosé kliniczna szczepionki VaxigripTetra (RCT Pepin 2019)

W populacji dzieci w wieku od 6. do 35. miesigca zycia skutecznos$¢ szczepionki (VE, ang. vaccine
efficacy) VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo wyniosta VE 50,98 (97%Cl: 37,36; 61,86) dla dowolnego
wirusa grypy typu A lub B oraz VE 68,40 (97%Cl: 47,07; 81,92) dla szczepu wirusa grypy podobnego
do wtasciwych dla szczepionki.

W badaniu oceniono réwniez VE szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu grypie w podziale na grupy
wiekowe. Analiza wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra nad
placebo w zakresie zapobiegania zachorowaniu na grype w przypadku podgrup starszych niz 11 mies.
zycia (tj. 6-23, 12-23 oraz 24-35 m.z.), za$ w grupie wiekowej 6-11 m.z. nie zaobserwowano zmiany
istotnej statystycznie.

W populacji dzieci w wieku od 6. do 35. miesigca zycia szczepionka VaxigripTetra w poréwnaniu
z placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z ostrym zapaleniem
ucha s$rodkowego (RR 31,28; 95%Cl: 8,96; 89,34), zwigzanej z ostrym zakazeniem dolnych drég
oddechowych (RR 21,76; 95%Cl: 6,46; 58,51), zwigzane] z wizytg w szpitalu/poradni/hospitalizacjg
(RR 40,80; 95%Cl: 29,62; 55,59) oraz zwigzanej z zastosowaniem antybiotykédw (RR 39,20; 95%Cl:
26,89; 56,24).

Immunogennos$¢ szczepionki VaxigripTetra

Ocena immunogennosci zostata przeprowadzona na podstawie badan: Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016,
Ojeda 2019, Pepin 2016 i Pepin 2019.

W ramach oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra przedstawiono srednig geometryczng
mian przeciwciat (GMT, ang. geometric mean titer), stosunek Sredniej geometrycznej miana
po szczepieniu do wyjsciowego (GMTR, ang. geometric mean titer ratio), odsetek serokonwersji oraz
odsetek seroprotekgji.
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W ocenianych badaniach szczepionka VaxigripTetra zwiekszata miano przeciwciat przeciwko
okreslonym antygenom wirusa grypy. Najnizszy wzrost miana odnotowano w badaniu Lu 2016 (GMTR
2-5), a najwyzszy, pomijajgc badania Pepin 2019, w badaniu Ojeda 2019 (GMTR 33 wzgledem szczepu
B/Yamagata). W badaniu RCT Pepin 2019 odnotowano wyraznie wiekszy od pozostatych badan wzrost
miana przeciwciat — wartosci GMTR wynosity od okoto 32 do 275. Przyczyng moze by¢ fakt, 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 dtuzszym czasie od
szczepienia niz w pozostatych badaniach.

W badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci najnizszy odsetek serokonwersji odnotowano
w badaniu Lu 2016 — 20% wzgledem antygenu A/H3N2 i 24% wzgledem antygenu A/HIN1.
W pozostatych badaniach odsetki serokonwersji 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%.

VaxigripTetra vs Influvac Tetra — poréwnanie posrednie

Immunogennos¢

Pordwnanie posrednie szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra przeprowadzono na podstawie badan
Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020. Ocene w ramach poréwnania posredniego oparto
na analizie GMTR. Wyniki GMT przeciwko okreslonemu szczepowi w grupie otrzymujgcej szczepionke
czterowalentng (QIV) przedstawiono w stosunku do GMT w grupie otrzymujacej szczepionke
tréjwalentng (TIV).

Efektywnos¢ szczepionek VaxigripTetra oraz Influvac Tetra (tj. QlV) byta nie nizsza niz szczepionek TIV.
Poréwnanie posrednie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wykazato, ze szczepionka
VaxigripTetra jest réwnowazna wzgledem szczepionki Influvac Tetra — wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy GMT rozpatrywanych antygendw (szczep A/HIN1 GMTR 0,95; 95% Cl: 0,78; 1,15;
szczep A/H3N2 GMRT 0,93; 95%Cl: 0,77; 1,13; szczep B/Victoria GMTR 1,15; 95%Cl: 0,87; 1,51; szczep
B/Yamagata GMTR 0,95; 95%Cl: 0,72; 1,26).

Skutecznos$é praktyczna szczepionki VaxigripTetra

W ramach oceny skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w rzeczywistej praktyce klinicznej
przedstawiono wyniki badania DRIVE (Stuurman 2020). VE szczepionki VaxigripTetra wzgledem
jakiegokolwiek wirusa grypy dla sezonu 2018/2019 oszacowano na 54% (95% Cl: 43%; 62%) wsrdd
dzieci w grupie wiekowej od 6 miesiecy do 6 lat. W aktualizacji danych publikacji Stuurman 2020
podano nastepujace informacje na temat sezonu grypowego 2019/2020: VE 61% (95%Cl: 38%; 77%)
wzgledem jakiegokolwiek wirusa grypy, VE 54% (95%Cl: 20%; 75%) wzgledem wirusa grypy typu A oraz
VE 63% (95% Cl: 28%; 84%) wzgledem wirusa grypy typu B.

Bezpieczeristwo

RCT Pepin 2019 — VaxigripTetra vs placebo

Stosowanie szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia spodziewanej (ang. solicited) reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu
(0 29%) oraz z wiekszym ryzykiem wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu <7 dni po szczepieniu
wystepujacej w miejscu szczepienia (0 42%).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia:
natychmiastowych zdarzen niepozgdanych (<30 min po szczepieniu), niespodziewanych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych <28 dni po szczepieniu, ciezkich zdarzen niepozgadanych wystepujgcych
<180 dni po szczepieniu, zgondw oraz zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
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Bezpieczenstwo w badaniach Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019 i Pepin 2016

Najczestszym sposrdd przewidywanych zdarzen niepozgdanych w miejscu iniekcji byt bdl (54,10%
pacjentéw w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 56,0% w badaniu Lu 2016, oraz 56,5% w badaniu Pepin
2016). Wsréd przewidywanych zdarzen niepozadanych ogélnoustrojowych najczesciej wystepowat:
bdl gtowy (30% pacjentéw 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 bdl stawdw (24,62% pacjentow w badaniu Cadorna-Carlos 2015, 45%
w badaniu Lu 2016 i 28,5% w badaniu Pepin 2016). Ponadto u pacjentdw 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 bél miesni.

Nieprzewidywane zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 18% pacjentéw w badaniach Cadorna-Carlos
2015, u 41,5% w badaniu Pepin 2016. W prdébie Ojeda 2019 czestos¢ nieciezkich nieprzewidywanych
zdarzen niepozadanych 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 niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniem, a w prébie Ojeda 2019 uznano za takie 1 przypadek wystgpienia nudnosci.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity 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 udziatu w badaniu odnotowano
jedynie w badaniu Pepin 2016 (matoptytkowosc).

Bezpieczenstwo VaxigripTetra vs InfluvacTetra — poréwnanie posrednie

Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku (RD, ang. risk difference) wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych po zastosowaniu szczepionki czterowalentnej w poréwnaniu do szczepionek
tréjwalentnych oraz miedzy szczepionkg VaxigripTetra a Influvac Tetra.

Poréwnanie posrednie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wskazato na podobny profil
bezpieczenstwa obu szczepionek. Nie wykazano istotnych statystycznie RD pojawienia sie
ogolnoustrojowych reakcji w ciggu 7 dni po szczepieniu oraz miejscowych odczyndéw poszczepiennych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej

Oceny bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra przeciwko grypie w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej dokonano na podstawie trzech badan obserwacyjnych: Gandhi-Banga 2019 (ocena
rutynowego nadzoru bezpieczerstwa 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 bezpieczeristwa na sezon grypowy 2019/2020 w Finlandii). Celem powyzszych
badan byta ocena czestosci wystepowania poszczepiennych reakcji niepozgdanych (ADRs, ang. Adverse
Drug Reactions) wystepujacych w ciggu 7 dni od podania szczepionki. Osoby szczepione w przypadku
wystgpienia reakcji niepozgdanych zwigzanych z podaniem szczepionki zobowigzane byly do zgtoszenia
raportu bezpieczenstwa — kazdy z uczestnikdéw badania otrzymat formularz zgtoszeniowy. Sposréd
populacji pediatrycznej karty bezpieczeristwa otrzymato: 10 uczestnikdw badania Gandhi-Banga 2019,
22 uczestnikdw badania Serradell 2020 i 17 uczestnikdw badania Chabanon 2021.

Sposrdd 22 uczestnikdw badania Serradell 2020 w catym okresie obserwacji reakcje niepozgdane
raportowano u 2 uczestnikdw badania sposréd 10 dzieci z grupy wiekowej 6-12 lat (tkliwos¢ wskazujgca
na bdle miesni) oraz u 1 uczestnika badania sposréd 5 dzieci z grupy wiekowej 13-17 lat (b4l gtowy,
niezyt nosa i przekrwienie btony Sluzowej nosa). Jedno zdarzenie uznano za AEs specjalnego
zainteresowania. W grupie wiekowej dzieci od 6 mies. do 5 lat nie raportowano zadnych ADRs.

Sposrdd 17 uczestnikdw badania Chabanon 2021 nie zgtoszono zadnych poszczepiennych reakcji
niepozadanych w czasie 7 dni od podania szczepionki.

W zadnym z wtaczonych badan nie odnotowano zgtoszenia ciezkich reakcji niepozgdanych.
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Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa

Przeglad systematyczny z metaanalizg Huang 2020

Przeglad systematyczny obejmowat 9 RCT pordwnujgcych immunogennos$¢ i bezpieczenstwo
inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (QIV) z inaktywowanymi szczepionkami
tréjwalentnymi (TIV) u dzieci i mtodziezy.

Wyniki oceny immunogennosci w podgrupie dzieci od 6 miesiecy do 3 lat wskazaty na brak rdznic
miedzy szczepionkami QIV a szczepionkami TIV zawierajgcymi linie B/Yamagata pod wzgledem odsetka
dzieci uzyskujacych serokonwersje i seroprotekcje wzgledem dwdch szczepdw wirusa grypy typu A:
H1N1 oraz H3N2 oraz szczepu wirusa typu B/Yamagata. Ponadto zastosowanie szczepionek QIV w tej
grupie dzieci skutkowato istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiedstwem uzyskania
serokonwersji i seroprotekcji wzgledem szczepu B/Victoria w pordwnaniu 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 Zzycia stosowanie szczepionek QIV w pordéwnaniu
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%Cl: 1,83; 2,88) i RR 1,16 (95%Cl:
1,03; 1,30). W przypadku poréwnania TIV zawierajacych linie B/Yamagata, szczepionki QIV wigzaty sie
z wiekszym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem typu B/Victoria (odpowiednio RR 3,09,
95%Cl: 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% Cl: 1,01; 1,07;
p=0,01). Dla pozostatych typdw wirusa nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy
szczepionkami QIV i TIV.

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

Ograniczenia
Do najwazniejszych ograniczen analizy klinicznej naleza:

e Brak badan RCT oceniajgcych skutecznosé kliniczng wnioskowanej interwencji w populacji
dzieci starszych (tj. powyzej 35 mies. zycia).

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych szczepionke VaxigripTetra ze szczepionka
stanowigcg komparator w populacji w wieku od ukonczenia 60. miesigca zycia do ukonczenia
18. roku zycia, tj. Influvac Tetra. Dodatkowo, w poréwnaniu posrednim mozliwa byta ocena
immunogennosci i ryzyka wystgpienia wybranych zdarzen niepozadanych, lecz nie w zakresie
oceny skutecznosci kliniczne;j.

o W wiekszosci odnalezionych badan czterowalentna szczepionka inaktywowana VaxigripTetra
oceniana byta tylko pod katem immunogennosci i bezpieczeristwa, lecz nie przeprowadzono
oceny skutecznosci kliniczne;j.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4230.10.2021).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ktdrej poréwnywano objecie refundacjg apteczng produktu leczniczego VaxigripTetra
we wskazaniu czynne uodpornienie dzieci od ukoriczenia 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 z brakiem szczepienia. Dodatkowo w populacji dzieci w wieku
5-17 lat przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem szczepionki Influvac Tetra
oraz VaxigripTetra. Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym odpowiadajgcym pojedynczemu
sezonowi epidemicznemu grypy, tj. od poczatku wrzesnia do korca sierpnia nastepnego roku. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca).

Uwzgledniono nastepujgce konsekwencje zdrowotne i kosztowe: szczepienie przeciw grypie (koszt
zaszczepienia), wizyta u lekarza (utrata uzytecznosci zwigzana z chorobg — koszt wizyty u lekarza POZ
przyjeto jako O zt), hospitalizacja zwigzana z grypg (koszt pobytu w szpitalu — nie uwzgledniono
dodatkowej utraty QALY), zgon zwigzany z grypa.

Zgodnie z wynikami CUA dla poréwnania VaxigripTetra vs brak szczepienia, szczepienie populacji dzieci

i mtodziezy w miejsce braku szczepienia jest Oszacowany ICUR z perspektywy

NFZ wynidst PLN/QALY, a z perspektywy wspdlnej PLN/QALY. Wartosci te znajduja sie
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY).

Wyniki CMA wskazujg, ze zastosowanie szczepionki VaxigripTetra

szczepionka Influvac Tetra bedzie wigzato sie z perspektywy
pfatnika publicznego w wysokosci PLN/os. Z perspektywy wspdlnej zastosowanie szczepionki
VaxigripTetra w miejsce Influvac Tetra wigza¢ sie bedzie wydatkéw PLN/os.

W CMA poréwnujgcej VaxigripTetra refundowany (odptatnos¢ 50%) vs VaxigripTetra bez refundacji
(petnoptatny) koszt zaszczepienia jednego pacjenta szczepionka refundowang byt
niz szczepionka nierefundowang w perspektywie NFZ i w perspektywie wspdlnej.

Oszacowana na podstawie CUA wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, i jest niz
proponowana cena zbytu netto.
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W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wpltyw na

Wyniki analizy probabilistycznej
wskazujg, ze prawdopodobienistwo efektywnosci kosztowej szczepionki VaxigripTetra przy ustawowej
wysokosci progu optacalnosci (155 514 PLN/QALY) w porédwnaniu z brakiem szczepienia wyniosto
w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej.

W ramach uzupetnie wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit oszacowania z pominieciem
zatozenia o przysztych utraconych latach zycia. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Ograniczenia
Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia analizy ekonomicznej.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4230.10.2021).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.);

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

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym,
tj. obejmujgcym sezony epidemiczne grypy 2021/2022 i 2022/2023. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy. W ramach analizy
rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji
szczepionki VaxigripTetra w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte
we wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz nowy zakfada, ze szczepionka VaxigripTetra zostanie objeta
wykazem lekédw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej
247.0, Szczepionki przeciw grypie i wydawana w aptece za odptatnoscig 50% limitu finansowania.

Populacja docelowa obejmuje dzieci w wieku od ukonczonego 6. miesigca zycia do ukoriczonego 24.
miesigca zycia (grupa wiekowa <2 lat) oraz od ukonczonego 5. roku zycia do ukoriczenia 18. roku zycia
(grupa wiekowa 5-17 lat). Na podstawie danych z GUS za rok 2020 oszacowano liczebnos$¢ w grupie
wiekowej <2 lat na 560 083 osoby, zas w wieku 5-17 lat na 5 040 515 osdb. tgczna liczebnos¢ wynosi
5,6 min oséb w kazdym roku. Przyjety poziom zaszczepienia to 1,04% w populacji <2 lat i 1,39%
w populacji 5-17 lat. Liczebnos¢ populacji docelowe]j stosujgcej VaxigripTetra w scenariuszu howym
0szacowano na 0s6b w pierwszym roku i 0s6b w drugim roku.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych szczepionki VaxigripTetra w perspektywie NFZ spowoduje

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4230.10.2021).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Zidentyfikowano 14 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do szczepienia przeciwko grypie
sezonowej z ostatnich 3 lat. Siedem z nich to rekomendacje polskie: Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD), Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Pediatrii (PTP), Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP) i rekomendacje opracowane
przez ekspertow FluForum 2019, FLU KOMPAS POZ — ADULTS 2020 oraz Flu&COVID-19 MEETING 2021.
Uwzglednione rekomendacje miedzynarodowe to: 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.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos$¢ prowadzenia szczepien
ochronnych jako profilaktyki grypy.

Rekomendacje kliniczne zalecajg szczepienia przeciw grypie u dzieci powyzej 6. miesigca zycia, a czesé
z nich dodatkowo zaleca szczegdlne uwzglednienie dzieci w wieku od ukoriczenia 6. m.z. do 59-60 m.z.

Wsrod dostepnych szczepionek wyrdznia sie szczepionki czterowalentne wychodowane w komdrkach
(QlVc) i czterowalentne wychodowane z wykorzystaniem kurzych jaj (QlVe) oraz atenuowang
szczepionke przeciwko grypie (LAIV). VaxigripTetra nalezy do szczepionek czterowalentnych (QlVe)
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 QIVe u dzieci z grup ryzyka ponizej
2. roku zycia oraz w grupie dzieci od 2. do 18. roku zycia jako terapia Ill 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 wskazujagc konkretnego preparatu. Polskie
wytyczne PTD 2021 oraz KLRwP 2019 w ogdlnych zaleceniach rekomendujg stosowanie szczepionek
czterowalentnych.
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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 dawka w kazdym
kolejnym sezonie grypowym (KLRwP 2019, Australian Government Department of Health, ACIP 2020,
AAP 2020/2021).

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne.
HAS 2018 pozytywnie odniosta sie do finansowania szczepionki VaxigripTetra i zaproponowano poziom
odptatnosci w wysokosci 65%. Wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania szczepionki
VaxigripTetra w populacji dzieci od 6. m.z. do 3. r.z. jest korzystny. Rekomendacja australijska
PBAC 2019 pozytywnie odniosta sie do rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do Narodowego
Programu Szczepien w zakresie zastosowania szczepionki VaxigripTetra u dzieci od 6. m.z. do 5. r.z.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10 maja 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.706.2021.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku VaxigripTetra
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, ktore sg zawarte w szczepionce, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
93/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie oceny szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu: czynne uodpornienie
dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukornczenia 24 miesigca zycia oraz od ukorczenia 60 miesigca zycia do 18
roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktdére sg zawarte w szczepionce.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie oceny szczepionki
VaxigripTetra we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukornczenia 6 miesigca zycia do ukornczenia
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, ktdore s zawarte
W szczepionce.

Raport nr 0T.4230.10.2021 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu:
czynne uodpornienie dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz
od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywofanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre sg zawarte w szczepionce Analiza weryfikacyjna”
z 8 lipca 2021 .
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