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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz.695 w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019, poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
AAP
ACIP
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
ATAGI
AWA
AWB
CD
CHB
ChPL
Cl
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
GMFR
GMT
GUS
HAI
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
1\
JCVI
KLR
Komparator
LAIV

Lek

LY
MD
Mz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Academy of Pediatrics

Advisory Committee on Immunization Practices

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Australian Technical Advisory Group On Immunisation

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Krotnosci przyrostu srednich geometrycznych

Srednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA

Gtéwny Urzad Statystyczny

test hamowania hemaglutynacji (z ang. hemagglutination-inhibition)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Inactivated Influenza Vaccine)
Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Kolegium Lekarzy Rodzinnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)
réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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NACI
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
PKB
PBO
PO
PSUR
QALY
QIV

QLAIV

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE

Technologia
TIV
TLAIV

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VE
wD$
WHO
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National Advisory Committee on Immunization
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine)

Czterowalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Quadrivalent Live
Attenuated Influenza Vaccine)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé 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)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Inactivated Influenza
Vaccine)

Tréjwalentna zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie (z ang. Trivalent Live Attenuated
Influenza Vaccine)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

Efektywnos$¢ szczepionki (z ang. Vaccine Effectiveness)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysoko$¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.05.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.888.2021.RB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Fluenz Tetra, Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina,
0,2 ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346
=  Whnioskowane wskazanie:

Zapobieganie grypie

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sddertalje
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.05.2021 r., znak PLR.4500.888.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 17.05.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Fluenz Tetra, Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina,
0,2 ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.06.2021 r.,
znak OT.4230.11.2021.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.06.2021 r. pismem z dnia 18.06.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie)

w zapobieganiu ie
S Wersja 1.0. Krakow 2021,

e Analiza kliniczna. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie) w zapobieganiu grypie
Wersja 1.0.

Krakéw 2021.
e Analiza ekonomiczna. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie) w zapobiei)aniu iriﬁie

I ersia 1.0. Krakow 2021.

e Analiza wptywu na budzet. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie) w zapobieganiu
rypie
Wersja 1.0. Krakéw 2021.

e Analiza racjonalizacyjna. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie) w zapobieganiu
rypie
Wersja 1.0. Krakéw 2021.

e Zalgcznik nr 1. Fluenz Tetra® (zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie) w zapobieianiu ﬁriiie

I wersja 1.0. Krakéw 2021.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Fluenz Tetra, Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina,
0,2 ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346

Kod ATC

JO7BB03

Substancja czynna

Reasortant wirusa grypy* (zywy atenuowany) nastepujacych czterech szczepéw**:
A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmQ9 - szczep podobny
(A/Hawaii/66/2019, MEDI 326775) 107,0+0,5 FFU***

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

(A/Hong Kong/2671/2019, MEDI 325078) 107,0£0,5 FFU***
B/Washington/02/2019 - szczep podobny

(B/Washington/02/2019, MEDI 323797) 107,0+0,5 FFU***

B/Phuket/3073/2013 - szczep podobny

(B/Phuket/3073/2013, MEDI 306444) 107,0+0,5 FFU***
....................................................................................................... na dawke 0,2 ml
* namnazany w zaptodnionych jajach kurzych pochodzgcych od zdrowych stad kurzych.

** wytwarzane w komérkach VERO odwrotng technikg genetyczna. Produkt ten zawiera organizmy
modyfikowane genetycznie (ang. genetically modified organisms, GMO).

*** jednostki ognisk fluorescencji

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO (dla pétkuli potnocnej) i decyzjg UE dla sezonu 2020/2021.

Whnioskowane wskazanie

Zapobieganie grypie

Dawkowanie

Dzieci i mtodziez od 24 miesiecy:

0,2 ml (podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza).

Dzieciom, ktére nie byly uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy podac drugg dawke w
odstepie co najmniej 4 tygodni.

Produktu leczniczego Fluenz Tetra nie nalezy stosowac¢ u niemowlgt i matych dzieci w wieku do 24
miesiecy ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania — zwiekszong liczbe hospitalizacji oraz czestos¢
wystepowania swiszczgcego oddechu w tej populacii

Droga podania

Immunizacje nalezy przeprowadzi¢ poprzez podanie do nosa.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Od 1985 roku na $wiecie rozprzestrzeniajg sie dwie rézne linie wirusa grypy typu B — Victoria oraz
Yamagata. Produkt Fluenz Tetra jest tetrawalentng szczepionkg zawierajgcg antygeny przeciwko czterem
szczepom wirusa grypy — szczepowi typu A/(H1N1), szczepowi typu A/(H3N2) oraz dwém szczepom typu
B (po jednym z kazdej linii). Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra jest identyczny jak proces
wytwarzania produktu Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra sg (a) przystosowane do
warunkéw niskiej temperatury (ang. cold-adapted, ca); (b) wrazliwe na temperature (ang. temperature-
sensitive, ts) oraz (c) atenuowane (ang. attenuated, att). Dzieki temu repl kujg sie one w nosogardzieli i
wywotujg zwigkszenie odpornosci.

Zrédio: ChPL Fluenz Tetra (dostep: 14.06.2021)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2013
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20 listopada 2018*
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Zarejestrowane wskazania | Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesigcy do ponizej 18 lat.
do stosowania Produkt Fluenz Tetra nalezy stosowa¢ w oparciu o oficjalne zalecenia.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

v Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédio: ChPL Fluenz Tetra (dostep: 14.06.2021)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt Fluenz Tetra oceniany byt przez AOTMIT w 2019 r. we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia” (zlecenie w BIP AOTMIT nr 65/2019).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fluenz Tetra, (...)
zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy

zycia (...)
Stanowisko - L
- - Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci
nr 44/2019 z dnia Dostepne dowody naukowe wskazujg na zasadno$¢ objecia refundacja szczepionki Fluenz Tetra w
3 czerwca 2019 r. populacji dzieci od 24 do ukonczenia 60 miesiecy zycia. Szczepienia jako sposéb zapobiegania

zachorowaniom na grype sa dziataniami rekomendowanym przez liczne towarzystwa naukowe. Zdaniem
Rady, cena proponowanej szczepionki nie powinna odbiega¢ od ceny refundowanej szczepionki 4-
walentne;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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 rekomendaciji:

(...) Poréwnanie tréjwalentnej 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, wystapienia ostrego zapalenia ucha
$rodkowego, czy wystapieniem schorzen dolnych drég oddechowych (...)

Rekomendacja Analiza ekonomiczna wykazuje, ze technologia jest efektywna kosztowo niezaleznie od poréwnania i
Prezesa AOTMIT przyjetej perspektywy. Niemniej jednak analiza ekonomiczna réwniez obarczona jest ograniczeniami,
nr 42/2019 z dnia zwigzanymi z przyjetymi w analizie klinicznej zatozeniami.

5 czerwca 2019r. W zakresie analizy wplywu na budzet wykazano wzrost wydatkéw ptatn ka publicznego po objeciu

refundacjg wskazanego preparatu (...). Parametrem, ktéry moze mie¢ szczegolny wptyw na rzeczywiste
wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg szczepionki, jest roczny poziom wszczepialnosci.
Zatozenia wnioskodawcy w tym zakresie (réwniez te w analizie wrazliwosci) sg duzo mniejsze, niz
wskazywane przez ekspertéw klinicznych.

Majgc to na uwadze, Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka,
typu cap (dla zatozen z analizy podstawowej), ktéry nie pozwoli na znaczgce przekroczenie wydatkéw
ptatn ka lub znaczace obnizenie ceny preparatu.

W ocenie Prezesa nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania szczepienia przeciwko grypie w
ramach Programu Szczepien Ochronnych w okreslonej populacji.

Ponadto Agencja oceniata jeszcze dwie czterowalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie:

¢ Influvac Tetra we wskazaniu: ,Profilaktyka grypy u oséb w wieku 18-64 lat” (zlecenie w BIP AOTMIT
nr 162/2020);

o Vaxigrip Tetra we wskazaniu: ,Czynne uodpornienie oséb dorostych po ukohczeniu 65 roku zycia w
zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa py B”
zlecenie w BIP AOTMIT nr 137/2017) oraz

(zlecenie w BIP AOTMIT nr 184/2020).
Obecnie trwa ocena produktu we wskazaniu: ,Czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca
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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,
ktoére sg zawarte w szczepionce” (zlecenie w BIP AOTMIT nr 79/2021).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zapobieganie grypie
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest zgodne z wykazem szczepien zalecanych Programu Szczepien Ochronnych
na 2021 rok®.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg szczepionki Fluenz Tetra bedzie ona dostepna w aptece na recepte i wydawana
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji. Proponowane warunki refundacji w zakresie ceny i poziomu odptatnosci sg

! https://www.gov.pliweb/gis/program-szczepien-ochronnych-na-rok-2021 (dostep: 29.06.2021)
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Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje finansowanie szczepionki FluenzTetra
Zdaniem analitykébw Agencji zaproponowane przez
whioskodawce rozwigzanie jest zasadne.

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

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesiat lat w postaci $wiatowych
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 wiruséw i zaklasyfikowany do rodziny Orthomyxoviridae. Sposréd wiruséw wywotujgcych zakazenia
u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A (ktory dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci 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 wywotujacymi zakazenia u ludzi [Makowiec-Dyrda 2016]
Typ wirusa grypy

Cecha
A B Cc
Ciezkos¢ przebiegu klinicznego +++ ++ +
Rezerwuar zwierzecy tak nie nie

pandemiczne,

. . epidemiczne sporadyczne
epidemiczne P P y

Rozprzestrzenianie w populacji

Zmiennos¢ antygenowa przesunigcie, skok przesunigcie przesuniecie

Grype sezonowg wywotujg najczesciej typ A (podtypy H1N1, H3N2 lub H1N2), a w mniejszym stopniu wirus grypy
B (linie genetyczne Yamagata i Victoria).
[Kuchar 2017, Makowiec-Dyrda 2016]

Natomiast zachorowania wywotane wirusem typu B sg czestsze wsréd oséb z grup podwyzszonego ryzyka
w poréwnaniu do grypy typu A, m.in. u kobiet w cigzy, dzieci w wieku < 5 lat, osoby starszych w wieku = 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]

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z zachorowaniem na grype jest zjawisko zmiennosci antygenowej wirusa
grypy. Wyroznia sie:

e przesuniecie antygenowe (dryft antygenowy, z ang. antigenic drift), czyli zjawisko dotyczgce wszystkich
wirusow grypy polegajace 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 koniecznos¢ corocznej
zmiany sktadu szczepionki przeciwgrypowej;

e skok antygenowy (reasortacja, z ang. antigenic shift), czyli zjawisko dotyczace 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 cztowiekiem i roznymi gatunkami zwierzat zjawisku temu sprzyjajg bliskie kontakty
ze zwierzetami. Zmiany wynikajgce ze skoku antygenowego wirusa wystepujg co kilkadziesiat lat.

[Makowiec-Dyrda 2016]
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Grypa jest zarazliwg chorobg wirusowa. Okres wylegania wynosi 1-4 dni (Srednio 1-2 dni).
Wirus grypy przenosi sie:
e drogg kropelkowg razem z wydzieling z drég oddechowych: podczas kaszlania, wydmuchiwania nosa,
mowienia,
e drogg powietrzng,
e przez kontakt bezposredni,
e posrednio, przez kontakt ze skazong powierzchniag,
Osoba zakazona moze stanowi¢ zagrozenie dla innych oséb zanim jeszcze pojawig sie objawy choroby, {j.:
e dorosty moze by¢ zrédtem zakazenia dla innych 1-2 dni przed wystgpieniem objawdw choroby,
e chory dorosty zakaza do 5-7 dni po wystgpieniu objawdw,
e chore dziecko zakaza przez okres powyzej 10 dni, przy czym u matych dzieci réwniez przez okres
do 6 dni zanim wystgpig objawy,
e chory z ciezkim niedoborem odpornosci zakaza przez wiele tygodni lub miesiecy.

Jeden chory zaraza $rednio 4 osoby z bliskiego otoczenia.
[NIZP-PZH]

Epidemiologia

W zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionéw zachorowan
i podejrzen zachorowanh na grype i zachorowania grypopodobne Szczyt zachorowan ma miejsce zwykle miedzy
styczniem, a marcem.

Z danych epidemiologicznych NIZP-PZH wynika, ze w sezonie 2019/2020 liczba zachorowah na grype
i zachorowania grypopodobne byta nizsza w poroéwnaniu do lat poprzednich. W okresie od 01.09.2019
do 15.07.2020 na grype i zakazenia grypopodobne zachorowato 3 873 136 osdb, co oznacza 13,2% mniej
zachorowan niz w analogicznym sezonie roku poprzedniego, kiedy odnotowano 4 491 879 zachorowania.
Z powodu grypy i jej powiktan hospitalizowano 17 317 osdb. Zmarty 65 osoby. Zgony dotyczyly gtéwnie osdb
po 65. roku zycia, ktére sg najbardziej narazone na powiktania grypy.

Najwyzszy spadek liczby zachorowan i podejrzen zachorowan na grype odnotowano od potowy marca 2020 roku,
wraz z ogtoszeniem pandemii COVID-19. Wedtug informacji NIZP-PZH, odnotowany spadek zachorowan
na grype byt zwigzany z wprowadzeniem zasad dyscypliny spotecznej zwigzanej z noszeniem maseczek, zdalna
pracg, czy dystansowaniem spotecznym.

100,0 2020 /21
© NIZP-PZH 2016 /17

2017/18
— 2018 /19
— 2019 /20

10,0 4

Zapadalnos$¢ / Incidence

Rysunek 1. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype. Srednia dzienna zapadalno$é (na 100 tys. ludnosci)
wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2020/21 w poréwnaniu z sezonami 2016/17 - 2019/20. [NIZP-PZH]
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Rysunek 2. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowan n
wg sezonéw. [NIZP-PZH]

W strefie umiarkowanej poétkuli pétnocnej i potudniowej zachorowania na grype wystepujg sezonowo w okresie
zimy, natomiast w strefie tropikalnej w ciggu catego roku. Wedtug WHO co roku na $wiecie choruje na grype okoto
5 -10% os6b dorostych i 20-30% dzieci. W ciggu roku rejestruje sie 3 -5 min ostrych przypadkéw choroby,
a umiera 250 000 -500 000 os6b, w tym 28 000 -111 500 stanowig dzieci ponizej 5 roku zycia.

Zachorowania na grype rejestruje sie w kazdej grupie wiekowej. Najwiekszg zapadalno$¢ notuje sie zwykle
u dzieci i nastolatkéw, podczas gdy najwiecej zgondw wystepuje u ludzi starszych. Nie jest mozliwe catkowite
wyeliminowanie wirusa grypy ze srodowiska ze wzgledu na jej zdolnosci mutacji czyli zmian oraz, ze wystepuje
rowniez u ptakow i wielu ssakéw (m.in. $win, koni, norek, waleni a ostatnio potwierdzono réwniez u roslinozernych
nietoperzy), ktére stanowig olbrzymi, niemozliwy do kontrolowania, rezerwuar tych wirusow.

[NIZP-PZH]

Profilaktyka

Grypa jest chorobg, ktérej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki, na ktorg skladajg sie:

o stosowanie szczepieh ochronnych,
e izolowanie pacjentéw chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
e stosowanie lekéw przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest stosowanie szczepionek
przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych szczepdw wirusa grypy. Dostepne sg szczepionki
trojwalentne, 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 zawierajace rozszczepiony wirion lub

o typu sub-unit zawierajgce podjednostki powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze),
e szczepionki zywe atenuowane.

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ antygenowg wirusa grypy sktad szczepionek podlega corocznej aktualizacji
przez WHO i rézni sie w zaleznosci od rejonu geograficznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/85



Fluenz Tetra 0T.4230.11.2021

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: podobiehstwa miedzy wirusem
krazacym w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego pacjenta i jego wieku.
[Makowiec-Dyrda 2016]

Powiktania i rokowania

Powodem ciezkiego przebiegu grypy jest zaostrzenie choréb przewlektych juz istniejgcych lub wystgpienie nowej
choroby, wielonarzgdowe powiktania pogrypowe mogace prowadzi¢ do statego inwalidztwa lub zakohczy¢ sie
zgonem.

Najczestsze powiktania pogrypowe wystepuja:

e ze strony uktadu oddechowego: grypowe zapalenie ptuc i oskrzeli, wtérne bakteryjne zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzelikbw szczegdlnie u niemowlat i u dzieci, np. zakazenie, pneumokokowe,
meningokokowe, zaostrzenie astmy

e ze strony uktadu nerwowego (poprzeczne zapalenie rdzenia, zapalenie mézgu, opon mdzgowych),

e ze strony innych uktadéw: zapalenie ucha $rodkowego (zwlaszcza u dzieci), zapalenie miesnia serca
i osierdzia, zaostrzenie istniejgcych choréb przewleklych (np. zastoinowej niewydolnosci serca), drgawki
gorgczkowe, zespot wstrzgsu toksycznego, zespdt Rey'a, zapalenie miesni i mioglobinuria mogaca
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, mozliwos¢ czestszego wystepowania schizofrenii w przypadku
zakazenia wewngtrzmacicznego w czasie cigzy, zakazenia meningokokowe).

Powiktania pogrypowe mogg wystgpi¢ u kazdego, niezaleznie od wieku i stanu zdrowia. Ryzyko powiktan jest
szczegolnie wysokie w nastepujgcych grupach:

osoby po przeszczepach,
osoby starsze,
chorzy na astme i inne przewlekte schorzenia uktadu oddechowego,
osoby z chorobami serca i uktadu krazenia,
osoby z chorobami nerek,
e 0soby o obnizonej odporno$ci (np. zakazeni HIV).
[NIZP-PZH]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Na dzien zakonczenia prac nad analizg nie otrzymano opinii od ekspertéw.

Wedtug danych GUS liczba oséb w 2020 r. w Polsce wynosita osoby (stan
na 31.12.2020 r.)2.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 15 czerwca 2021 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki
przeciwgrypowej przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen
medycznych:

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States;
e Infectious Diseases Society of America;

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation;

e American Academy of Emergency Medicine;

o National Institute for Health and Care Excellence;

2 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-
stan-w-dniu-31-12-2020,6,29.html (dostep: 29.06.2021)
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e Centre for Disease Prevention and Control;

e National Advisory Committee on Immunization,

e European Centre for Disease Prevention and Control;

e Government departments UK.

W toku wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentéw opisujgcych standardy postepowania dotyczgce profilaktyki
przeciwgrypowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

KLR 2019

Szczepienie przeciwko grypie zaleca sie przed kazdym sezonem epidemicznym wszystkim osobom, ktére
ukonczyty 6. miesigc zycia, o ile nie wystepujg u nich przeciwwskazania (I, A). Szczegélne wskazania
doszczepienia istniejg uoséb narazonych na zwigkszone ryzyko wy-stgpienia powiklan pogrypowych badz
ciezkiego przebiegu grypy.
Ponadto szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ zalecane nie tylko pacjentom, u ktérych istniejg wskazania
medyczne do ich przeprowadzenia, ale réwniez osobom, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy mogag
przyczynia¢ sie do transmisji wirusa grypy.
Zalecane jest stosowanie szczepionek czterowalentnych (1,A).
Medyczne wskazania do szczepien
Do oso6b, ktore powinny byé szczepione ze wzgledow medycznych, nalezg pacjenci z chorobami przewlektymi
oraz osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz przeszto$¢ zdrowotng narazone sg na zwiekszone ryzyko wystgpienia
pow ktan pogrypowych badz ciezkiego przebiegu grypy. Naleza do nich:

. dzieci od 6. do 60. miesigca zycia (do ukonczenia 5 lat);

. dorosli >55. roku zycia;
. pensjonariusze osrodkéw opieki diugoterminowej — bez wzgledu na wiek;
e  kobiety w ciazy lub planujace cigze;

. chorujgce dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do18. roku zycia (dtugotrwale leczone salicylanami, dzieci
z wrodzonymi wadami serca, z niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym);

. osoby z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego (w tym z astmg, przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc, niewydolnoscig uktadu oddechowego);

. osoby z przewlektymi chorobami uktadu krgzenia (w tym z chorobg niedokrwienng serca, po przebytym
zawale serca, niewydolnoscia krazenia, wadami zastawkowymi serca);

e 0soby z chorobami nerek (w tym z niewydolno$cig nerek, nawracajgcym zespotem nerczycowym);
. osoby z chorobami watroby, uktadu nerwowego, metabolicznymi (w tym z cukrzycg);
e  0soby z obnizong odpornoscisg;
. zakazeni HIC.
Epidemiologiczne wskazania do szczepien

e zdrowe dzieci od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia;
. osoby w wieku >55 lat;
e  pracownicy opieki zdrowotnej;

. pracownicy pomocy spotecznej, doméw spokojnej starosci i innych placéwek sprawujgcych opieke nad
pensjonariuszami

. osoby, ktérych praca wymaga szerokich bez-posrednich kontaktéw z ludzmi;

. osoby sprawujgce opieke domowg nad dzie¢mi w wieku <2 lat (szczegodlnie opiekujacy sie dzie¢mi do
6. mz.) oraz osobami starszymi lub chorymi przewlekle;

. osoby mieszkajgce wspdlnie z chorymi, ktérzy ze wzgledu na stan zdrowia narazeni sg na ciezki
przebieg grypy lub powikiania pogrypowe;

. osoby przebywajgce w skupiskach;

Przeciwwskazaniem do podania zywej, atenuowanej szczepionki przeciwko grypie sa:
e nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pomocniczg lub gentamycyne
e ciezka reakcja alergiczna na biatka jaja kurzego
. kliniczne niedobory odpornosci u dzieci i mtodziezy (np. biataczki, chtoniaki, objawowe zakazenie HIV)

. leczenie salicylanami.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa rekomendacii:

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

Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:
A — Dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz.

Flu Forum 2020

Rekomendacije polskich Ekspertéw dotyczgce profilaktyki grypy w sezonie epidemicznym 2020/2021:
Szczepienie przeciw grypie zalecane jest:
l. W zwiazku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi:

1. osobom po transplantacji narzadéw;

2. przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia) i dorostym, szczegodlnie
chorujgcym na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg
obturacyjna chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolnos$¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby
watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3. osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepie tkanek) i chorym
na nowotwory uktadu krwiotwoérczego;

4. dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
szczegolnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami immunologicznohematologicznymi, w
tym matoptytkowoscig idiopatyczna, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytozg wrodzona,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed
przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

5. dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwiaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig serca, z
nadcisnieniem ptucnym;
6. kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.
Il W zwiazku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukonczenia 6 miesigca
zycia do stosowania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, w szczegdlnosci:

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

2. osobom w wieku powyzej 55 lat;

3. osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do ukonczenia 6
miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi;

4.  pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizaciji
oraz personel administracyjny), szkot, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym w
szczegolnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

5. pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, doméw pomocy spotecznej oraz innych
placowek zapewniajgcych catodobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podeszlym wieku, w szczegélnosci przebywajgcym w zaktadach
opiekunczo-leczniczych, placéwkach;

6. pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach swiadczgcych ustugi z zakresu opieki paliatywne;j,
hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej
opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

Coroczne szczepienie przeciw grypie dzieci powyzej 6. miesigca zycia i os6b dorostych, stanowi jedno

PUD 20 z najwazniejszych rekomendacji dotyczacych szczepien ochronnych u oséb chorych na cukrzyce.
Wytyczne zagraniczne
Zalecenia WHO dotyczgce szczepienh przeciwko grypie w trakcie pandemii COVID-19:
WHO rekomenduje przeprowadzenie szczepienia przeciwko grypie w nastepujacych grupach:
. Najwyzszy priorytet:
o  Pracownicy medyczni — w celu zminimalizowania: absencji w pracy, przenoszenia wirusa na
pacjentdw oraz szeroko pojetego obcigzenia systemu opieki zdrowotnej; Szczepienia
WHO 2020 przeciwko grypie nalezy rozszerzy¢ na wszystkich pracown koéw placéwek opieki zdrowotne;j,
(Swiat) w tym personel ambulatoryjny i pomocniczy (np. pracownicy ochrony czy sprzatajacy);

o  Starsi dorosli — narazeni sg na wieksze ryzyko ciezkiego przebiegu choroby i $mierci w
poréwnaniu do mtodych dorostych; Wcze$niejsze rekomendacije definiowaty te grupe jako
osoby >65 r.z. Nalezy rozwazyé rozszerzenie tej grupy ryzyka o osoby doroste w wieku
powyzej 50 lat, ktore sg obarczone wyzszym ryzykiem cigzkiego COVID-19.

. Dodatkowe grupy ryzyka:
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o  Kobiety w cigzy;

o  Osoby ze schorzeniami — pacjenci z cukrzyca, nadcisnieniem, HIV/AIDS, astmg i innymi
przewlektymi chorobami serca lub ptuc; Oprécz ochrony przed grypg, szczepienia zalecane
sg, z wzgledu na ryzyko cigezkiego przebiegu COVID-19, w celu minimalizacji ryzyka
zakazenia COVID-19 podczas wizyt lekarskich/hospitalizacji zwigzanych z grypg;

o Dzieci — dzieci pozostajg priorytetowa grupa dla szczepien przeciwko grypie ze
wzgledu na ryzyko ciezkiego przebiegu choroby, szczegélnie wsréd tych w wieku od 6
miesiecy do 2 lat. Kraje, ktore zakupity specjalne preparaty szczepionek przeciw grypie
przeznaczonych do stosowania u dzieci (np. zywe atenuowane szczepionki przeciw
grypie) powinny kontynuowa¢ dziatania w tym zakresie.

Zalecenia dotyczgce szczepien w sezonie 2020-2021.:
Rekomendacje odnoszg sie ty ko do populacji z przeciwwskazaniami do zastosowania LAIV.

W przypadku oséb w wieku od 9 lat do ponizej 65 lat w grupie ryzyka, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
zastosowania LAIV, zaleca sie zastosowanie QIVc i QlIVe. Dla dzieci ponizej 9 lat w takim przypadku
rekomendowana jest szczepionka QIVe.

JCVI 2020 Zalecenia dotyczgce szczepien w sezonie 2021-2022:
(Wielka Brytania) | Dzieci w wieku 2-18 lat w grupie ryzyka:

e  Zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie (LAIV) jest pierwszym wyborem.

e W przypadku oséb, u ktérych LAIV nie jest odpowiednia, JCVI zaleca stosowanie ponizszych
szczepionek przeciw grypie w nastepujacej kolejnosci preferenciji:

o  czterowalentne inaktywowane szczepionki przygotowane w hodowli komorek (QIVc);
o  czterowalentne inaktywowane szczepionki hodowane w jajach kurzych (QIVe).

Zalecenia dotyczgce sezonowych szczepien przeciw grypie na 2021 rok:

e  Zaleca sie coroczne szczepienie przeciwko grypie wszystkim osobom w wieku 26 miesiecy. Jest
to najwazniejszy srodek zapobiegajacy grypie i jej powiktaniom;

e Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest zalecane i finansowane przez Narodowy Program

Szczepien (NIP) dla wszystkich dzieci w wieku od 6 miesiecy do <5 lat i dla wszystkich dorostych w
ATAGI 2021 wieku 265 lat.

Australi . . . ) L . .
(TR e Jestrowniez zalecane wszystkim osobom w wieku od 5 do <65 lat, ale NIP finansuje je w tej grupie

tylko w okreslonych przypadkach, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko pow ktan grypy (kobiety w
cigzy, osoby z chorobami serca, przewlektymi schorzeniami oddechowymi, przewlektymi chorobami
neurologicznymi, schorzeniami zwigzanymi z obnizeniem odpornosci, cukrzycg i innymi chorobami
metabolicznymi, chorobami nerek, zaburzeniami hematologicznymi, dzieci w wieku od 6 miesiecy do
10 lat poddane dtugoterminowej terapii aspiryng).

Rekomendacie dotyczace zapobieganiu grypie wsrdd dzieci na sezon 2020-2021:

e  Wszystkie szczepionki dla populacji pediatrycznej sa czterowalentne;

e Coroczne szczepienie przeciw grypie zalecane jest dla wszystkich 26 miesiagca zycia, w tym dla
dzieci i mlodziezy;

e W sezonie grypowym 2020-2021 AAP zaleca, aby do szczepienia przeciwko grypie u dzieci mozna byto
stosowa¢ dowolng zarejestrowang szczepionke przeciw grypie odpowiednia dla wieku i stanu
zdrowia. Inaktywowana szczepionka przeciw grypie (llV) i zywa szczepionka atenuowana (LAIV)
to opcje dla dzieci, dla ktorych te szczepionki sa odpowiednie.

e  AAP nie ma preferencji odno$nie szczepionek przeciwko grypie w przypadku dzieci, ktére nie majg
przeciwwskazan do szczepienia i dla ktorych dostepny jest wiecej niz jeden licencjonowany produkt
odpowiedni dla wieku i stanu zdrowia. Pediatrzy powinni podawa¢ jakgkolwiek formute dostepna w ich
regionie, po to aby uzyskac jak najwyzszy poziom zaszczepienia w tym sezonie grypowym.

. Dzieci w wieku 6-35 miesiecy mogg otrzymac zarejestrowang i odpowiednig dla wieku szczepionke IV,
dostepng w tym sezonie; Zaden produkt nie jest preferowany; Dzieciom w wieku 36 miesiecy (3 lata) i
starszym nalezy podac 0,5 ml dowolnej dostepnej, zarejestrowanej, odpowiedniej do wieku szczepionki
inaktywowanej;

AAP 2020 (USA)

. Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 8 lat, ktore otrzymujg szczepionke przeciw grypie po raz pierwszy lub
otrzymaly tylko 1 dawke przed 1 lipca 2020 r., lub ktoérych status szczepienia jest nieznany, powinny
otrzymac 2 dawki szczepionki przeciw grypie, najlepiej do konca pazdziernika, a szczepionki powinny
by¢ oferowane jak tylko bedg dostepne. Dzieci, ktére potrzebujg tylko 1 dawki szczepionki przeciwko
grypie, niezaleznie od wieku, rowniez powinny otrzymac szczepienie, najlepiej do konca pazdziern ka;

e Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by szczepieniem obja¢ dzieci z grupy wysokiego ryzyka.

. Przy wyborze rodzaju szczepionki nalezy wzigé pod uwage przeciwwskazania specyficzne dla
produktu.

. Inaktywowana szczepionka przeciw grypie jest szczepionkg z wyboru dla kazdego, kto ma bliski kontakt
z osobami z ciezkim uposledzeniem odpornosci

Przeciwwskazania do zastosowania LAIV:
- Dzieci ponizej 2 lat;
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Dzieci w wieku od 2 do 4 lat z rozpoznaniem astmy lub nawracajgcym $wiszczacym oddechem w
wywiadzie lub epizodem $wiszczacego oddechu w ciggu ostatnich 12 miesiecy ze wzgledu na
mozliwos¢ nasilenia $wiszczgcego oddechu po szczepieniu.

Dzieci z nowymi implantami $limakowymi lub aktywnymi wyciekami ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Dzieci z rozpoznanym lub podejrzewanym pierwotnym lub nabytym niedoborem odpornosci lub
otrzymujgce terapie immunosupresyjne lub immunomodulujace.

Dzieci z asplenig anatomiczng lub czynnosciowa, w tym z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Bliskie kontakty i opiekunowie os6b z cigzkim uposledzeniem odpornosci i wymagajgcych ochrony ze
strony otoczenia;

Dzieci i mtodziez przyjmujgce leki zawierajgce aspiryne lub salicylany;

Dzieci, ktore otrzymaly inne szczepionki zawierajgce zywe wirusy w ciggu ostatnich 4 tygodni (z
wyjatkiem szczepionki rotawirusowej); LAIV mozna podawa¢ tego samego dnia z innymi szczepionkami
zawierajgcymi zywe wirusy, jesli to konieczne.

Dzieci przyjmujace leki przeciwwirusowe i do 48 godzin (oseltamiwir, zanamiwir) i do 2 tygodni
(peramiwir i baloksawir) po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego grypy;

Kobiety w cigzy.

ACIP 2020 (USA)

Zalecenia dotyczgce szczepienh przeciw grypie na sezon 2020-2021:

Rutynowe, coroczne szczepienie przeciw grypie zalecane jest dla wszystkich os6b w wieku 26
miesigca zycia, jesli nie wystepuja przeciwwskazania;

Powinno sie potozy¢ nacisk na zaszczepienie grup z wysokiego ryzyka oraz os6b z ich
kontaktu/opiekunéw:

o Dzieciod 6 do 59 miesigca zycia;

o  Dorosli 250 lat;

o Osoby z przewleklymi schorzeniami ptuc (w tym astma), sercowo-naczyniowymi (z
wytgczeniem izolowanego nadcisnienia), chorobami nerek, watroby, neurologicznymi,
hematologicznymi lub metabolicznymi (w tym cukrzyca);

o  Osoby z obnizong odpornoscig z jakiejkolwiek przyczyny, w tym (miedzy innymi) w wyn ku
lekéw lub zakazenia wirusem HIV;

o  Kobiety w cigzy;

o  Dzieci i mlodziez (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat) przyjmujace leki zawierajgce kwas
acetylosalicylowy lub salicylany, ktére moga by¢ zagrozone wystgpieniem zespotu Reye'a
zwigzanym z grypa;

o  Mieszkancy domow opieki i placowek opieki diugoterminowej;

Osoby bardzo otyte (BMI 240 dla dorostych);
Opiekunowie i kontakty oséb zagrozonych:
= Personel opieki zdrowotnej, w tym wszystkie ptatne i nieoptacane osoby pracujgce
w placéwkach opieki zdrowotnej, ktére moga byé narazone na kontakt z pacjentami
ilub materiatami zakaznymi, niezaleznie od tego, czy s3g bezposrednio
zaangazowane w opieke nad pacjentem;
= Wspdtmieszkancy i opiekunowie dzieci w wieku < 59 miesiecy (fj. <5 lat),
szczegolnie majgce kontakt z dzieémi w wieku <6 miesiecy i dorosli w wieku =50
lat;

= Wspotmieszkancy i opiekunowie 0sOb ze schorzeniami zwigzanymi ze
zwigkszonym ryzykiem ciezkich powiktan pogrypowych;

Szczepienie zaleca sie wykona¢ pod koniec pazdziern ka. W przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 8 roku
zycia, ktére wymagajg dwdch dawek szczepionki, pierwsza dawka powinna by¢ podana, gdy to mozliwe, a druga
dawka w odstepie 24 tygodni od pierwszej.

Wsrod dostepnych szczepionek wymienia sie szczepionki czterowalentne: inaktywowane, rekombinowane oraz
zywe atenuwane donosowe.

Zdrowe osoby niebedgce w cigzy, w wieku od 2 do 49 lat mogg alternatywnie otrzyma¢ 0,2 ml LAIV4 donosowo
(0,1 ml na nozdrze, przy uzyciu dotgczonego rozpylacza).

Przeciwwskazania do zastosowania LAIV4:

Ciezka reakcja alergiczna w wywiadzie na ktorykolwiek sktadn k szczepionki lub po poprzedniej dawce
ktorejkolwiek szczepionki przeciwko grypie;

Jednoczesne stosowanie lekéw zawierajgcych kwas acetylosalicylowy lub salicylany u dzieci i
miodziezy;

Dzieci w wieku od 2 do 4 lat, u ktérych zdiagnozowano astme lub ktérych rodzice lub opiekunowie
zgtaszaja, ze pracown k stuzby zdrowia przekazat im w ciggu ostatnich 12 miesiecy, ze ich dziecko
miato $wiszczacy oddech lub astme, lub ktérych dokumentacja medyczna wskazuje, ze epizod
Swiszczacego oddechu wystgpit podczas poprzednie 12 miesiecy;
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. Dzieci i dorosli z obnizong odpornoscig z jakiejkolwiek przyczyny;
. Bliskie kontakty i opiekunowie 0séb z ciezkg immunosupresja;

e Cigza;

e  Osoby z wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego;

e  Osoby z implantem slimakowym;

. Przyjecie lekéw przeciwwirusowych przeciwko grypie w ciggu ostatnich 48 godzin w przypadku
oseltamiwiru i zanamiwiru, 5 dni w przypadku peramiwiru i 17 dni w przypadku baloksawiru, ze wzgledu
na mozliwos¢ zaktécenia replikacji zywego wirusa szczepionkowego. Leki przeciwwirusowe przeciw
grypie moga réwniez wptywa¢ na dziatanie LAIV4, jesli zostang podane w ciggu 2 tygodni po
szczepieniu.

Srodki ostroznosci dotyczace zastosowania LAIV4:

. Umiarkowana lub ciezka ostra choroba z gorgczkg lub bez;

e  Zespot Guillaina-Barrégo w ciggu 6 tygodni po podaniu poprzedniej dawki szczepionki przeciw grypie;

. Astma u oséb w wieku 25 lat;

. Inne schorzenia, ktére moga zwigkszac ryzyko pow ktan zwigzanych z ciezkg grypa; np. przewlekte

schorzenia ptucne, sercowo-naczyniowe (z wytgczeniem izolowanego nadcisnienia), choroby nerek,
watroby, neurologiczne, hematologiczne lub metaboliczne (w tym cukrzyca).

Zalecenia dotyczgce szczepienh przeciwko grypie na sezon 2020-2021:

Szczepienie zalecane jest wszystkim osobom bez przeciwwskazan w wieku od 6. miesigca zycia ze
szczegOlinym uwzglednieniem grup ryzyka, do ktorych zalicza sie: osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwinigcia
pow ktan pogrypowych, osoby stanowigce ryzyko transmisji na innych nalezgcych do grupy ryzyka, osoby
Swiadczace podstawowe ustugi spoteczne oraz osoby z bezposredniego kontaktu z miesem skazonym ptasig
grypa podczas uboju.

Populacja dzieci:

W podgrupie dzieci w wieku od 2 do 17 lat rejestracja objete sg trzy szczepionki: IIV3-SD (inaktywowana
szczepionka trojwalentna w standardowej dawce, z ang. standard-dose trivalent inactivated influenza vaccine),
1IV4-SD (inaktywowana szczepionka czterowalentna w standardowej dawce, z ang. standard-dose quadrivalent
inactivated influenza vaccine) oraz LAIV4 (zywa, atenuowana szczepionka czterowalentna, z ang. quadrivalent
live attenuated influenza vaccine).

'\éﬁgr:;g;)o . Rekomenduje sie zastosowanie szczepionek czterowalentnych.
. Obecne dane naukowe nie potwierdzajg rekomendacji dotyczacej preferencyjnego stosowania LAIV u

dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat;
Dzieci w wieku 2-17 lat z przewleklymi schorzeniami:

NACI zaleca, aby kazda szczepionka przeciw grypie odpowiednia dla wieku (IIV lub LAIV) mogta by¢ rozwazona
u dzieci w wieku 2-17 lat z przewlektymi schorzeniami, z wyjgtkiem tych z ciezkg, ze $wiszczgcym oddechem
nadzorowanym przez personel medyczny na 7 dni przed szczepieniem oraz z zaburzeniami odpornosci (z
wyjatkiem oséb ze stabilnym zakazeniem wirusem HIV podczas terapii HAART i z odpowiednig funkcja uktadu
odpornosciowego).

NACI zaleca podawanie LAIV dzieciom ze stabilng, nieciezkg astma, dzieciom z mukowiscydozg, ktdre nie
sa leczone lekami immunosupresyjnymi (takimi jak dlugotrwata terapia ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami), oraz dzieciom ze stabilng infekcja HIV bedace na terapii HAART i z odpowiedniag
funkcja uktadu odpornosciowego.

Szczepienia powinny by¢ proponowane najlepiej przed rozpoczeciem sezonu grypowego wszystkim pacjentom w
wieku co najmniej 65 lat, osobom w wieku od 6 miesiecy z grupy ryzyka oraz pozostatym dzieciom bez
dodatkowych czynnikdw ryzyka, ktére kwalifikujg sie do szczepienia w ramach trwajgcego, stopniowo
rozszerzanego programu szczepien dla wszystkich dzieci w wieku od dwéch do < 17 lat.

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 7 lat nie z grupy ryzyka:

Pojedyncza dawka LAIV powinna by¢é podawana w sezonie, o ile nie ma przeciwwskazan, niezaleznie od tego,
czy wczesniej podano szczepionke przeciw grypie.

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 2 lat w grupie ryzyka:

Green Book 2020 | Nalezy zaproponowaé zalecang inaktywowang czterowalentng szczepionke przeciw grypie. Osoby, ktére
(Wielka Brytania) | wczesniej nie otrzymaty szczepionki przeciwko grypie, powinny otrzymac drugg dawke szczepionki przynajmniej
cztery tygodnie pdzniej. W razie potrzeby drugg dawke nalezy podaé co najmniej cztery tygodnie po pierwszej
dawce.

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 18 lat w grupie ryzyka:

Dzieciom w wieku od dwdch do mniej niz 18 lat w grupach ryzyka klinicznego nalezy podawaé LAIV, chyba ze
jest to przeciwwskazane medycznie lub z innego powodu nieodpowiednie. Dzieciom, ktére nigdy wczesniej nie
otrzymaly szczepionki przeciwko grypie i sg w wieku od dwoch do mniej niz dziewigciu lat, nalezy podaé drugg
dawke szczepionki LAIV co najmniej cztery tygodnie pozniej.

Jesli LAIV jest niedostepna dla drugiej dawki (ze wzgledu na wygasnigcie serii), mozna podac inaktywowang
szczepionke przeciw grypie. Dzieciom z klinicznych grup ryzyka, u ktérych LAIV jest przeciwwskazana z
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medycznego punktu widzenia, nalezy zaproponowac¢ odpowiednig czterowalentng inaktywowang szczepionke

przeciw grypie.
Dzieci w wieku od 2 do ponizej 18 lat nie w grupie ryzyka:
Nalezy zaoferowa¢ LAIV.

KLR — kolegium Lekarzy Rodzinnych; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; WHO — World Health Organization; JCVI - Joint
Committee on Vaccination and Immunisation; ATAGI - Australian Technical Advisory Group On Immunisation; AAP — American Academy of
Pediatrics; ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; NACI - National Advisory Committee on Immunization;

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne krajowe i 7 wytycznych zagranicznych
dotyczacych profilaktyki grypy. Wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe coroczne szczepienia przeciw grypie
wszystkich oséb w wieku = 6 miesigca zycia bez przeciwwskazanh. Wiekszos¢ wytycznych zaleca zastosowanie
szczepionek czterowalentnych. Brak jest zalecen co do preferencji jednej okre$lonej szczepionki, z wyjgtkiem
rekomendaciji brytyjskich (JCVI 2020, Green Book 2020), wedtug ktérych dla populacji pediatrycznej od 2 roku
zycia, szczepionkg pierwszego wyboru powinna by¢ zywa szczepionka czterowalentna LAIV, o ile nie wystepujg
przeciwwskazan do jej zastosowania.
Dodatkowo w Komunikacie Gtdwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 27 pazdziernika 2020 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2021 odnaleziono informacje dotyczaca zalecen stosowania szczepien przeciw
grypie. Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Szczepienia zalecane — Komunikat Gléwnego Inspektora Sanitarnego

lub podskérnie
(wedtug wskazan
producenta
szczepionki)

- donosowo (wedtug

wskazan producenta
szczepionki)

Szczepienie przeciw: Szczego6lnie zalecane: Uwagi
GRYPIE 1. W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi: Liczba  dawek i schemat
— domig$niowo 1) osobom po transplantacji narzgdow; szczepienia - wediug wskazan

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6 miesigca zycia) i
dorostym,  szczegélnie chorujgcym na  niewydolno$s¢  ukfadu
oddechowego, astme oskrzelowg, przewleklg obturacyjng chorobe ptuc,
niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwlaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajacy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

3) osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po
przeszczepie tkanek) i chorym na nowotwory uktadu krwiotwérczego;

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
18 roku zycia, szczegOlnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig
idiopatyczng, ostrg biataczka, chioniakiem, sferocytozg wrodzona,
asplenig wrodzong, dysfunkcjg $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi
niedoborami  odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po
przeszczepieniu szp ku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu
narzgdéw wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami;

5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwiaszcza sinicznymi, z
niewydolnoscig serca, z nadcisnieniem ptucnym;

6) kobietom w cigzy lub planujacym ciaze.
2. W zwiagzku z przestankami epidemiologicznymi - wszystkim

osobom od ukonczenia 6 miesigca zycia do stosowania zgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego, w szczeg6lnosci:

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6 miesigca zycia do
ukonczenia 18 roku zycia (ze szczeg6lnym uwzglednieniem dzieci w
wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia 60 miesigca zycia);

2) osobom w wieku powyzej 55 lat;

3) osobom majgcym 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);

4) uczniom i studentom szkét i uczelni medycznych lub innych szkét i
uczelni prowadzacych ksztatcenie na kierunkach medycznych,
pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od
posiadanej specjalizacji oraz personel administracyjny), szkoét, handlu,
transportu, funkcjonariuszom publicznym w szczegdlnosci: policja,
wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

5) pensjonariuszom domoéw spokojnej starosci, domoéw pomocy
spotecznej oraz innych placéwek zapewniajgcych catodobowg opieke
osobom niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesziym

producenta szczepionki.

Szczepionki sg wazne tylko jeden
sezon epidemiczny ze wzgledu na
co sezonowe zmiany sktadu
wediug zalecen Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Zgodnie z
rekomendacjami Swiatowej
Organizacji Zdrowia ze wzgledu na
szerszy zakres ochrony przed
wirusem grypy typu B, zaleca sie
stosowanie szczepionek 4-
walentnych.

Wybor szczepionki (inaktywowanej
lub zywej atenuowanej) powinien
uwzglednia¢ wiek oraz stan
kliniczny pacjenta i by¢ zgodny z
zaleceniami producenta.
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wieku, w szczeg6lnosci przebywajacym w zaktadach opiekunczo-
leczniczych, placéwkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
Swiadczagcych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej,
diugoterminowej,  rehabilitacji  leczniczej, leczenia  uzaleznien,
psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Na dzien zakonczenia prac nad analizg nie otrzymano opinii
eksperckich.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug informacji dostepnych na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego w sezonie 2020/2021
w Polsce ogodlnie dostepne sg nastepujgce szczepionki przeciw grypie: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Fluarix
Tetra oraz FluenzTetra.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.32), obecnie zadna z dostepnych w Polsce szczepionek nie jest finansowana
we whioskowanym wskazaniu,

Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie trzy szczepionki: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra
oraz Fluenz Tetra, w nastepujgcych wskazaniach:

o Vaxigrip Tetra:

1. Czynne uodpornienie oséb 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;

2. Profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukorhczonego 24 miesigca zycia
do ukonczonego 60 miesigca zycia oraz u osdb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia
o zwigkszonym ryzyku wystgpienia powikfan pogrypowych {j.:

a) po transplantacji narzgdow,

b) chorujacych na niewydolnos¢ ukfadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa,
niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespét nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

c) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych
na nowotwory uktadu krwiotwoérczego).

3. Swiadczeniobiorcy, ktérzy ukonczyli 75 rok zycia — w ramach czeéci D Obwieszczenia MZ.

e Influvac Tetra: Profilaktyka grypy u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych fj.:
a) po transplantacji narzgdow,
b) chorujgcych na niewydolno$¢ ukfadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa,

niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespdt nerczycowy, choroby watroby, choroby
metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe;

c) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych
na nowotwory ukfadu krwiotwdrczego) oraz u kobiet w cigzy.

e Fluenz Tetra: Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego
60 miesigca zycia.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4230.11.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

lub TIV);

e szczepionki
tréjwalentne zywe
atenuowane (TLAIV)

tego wzgledu nalezy uwzgledni¢ w rozwazaniach nad komparatorem
takze szczepionki QIV.

Biorgc pod uwage niskg wyszczepialno$¢ oraz brak refundowanych
szczepionek przeciw grypie w docelowej podgrupie wiekowej, jako
gtéwny komparator dla QLAIV w polskich warunkach nalezy wskazac
przede wszystkim brak szczepienia (lub postepowanie z zastosowaniem
placebo w badaniach klinicznych). Dodatkowo, biorgc pod uwage
konkurencyjno$¢ cenowg szczepionek QIV w sytuacji refundacji produktu
Fluenz Tetra jako dodatkowy komparator mozna wskazac
czterowalentne szczepionki inaktywowane (QIV, nieobjete refundacjg w

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji
»(---) ocena kliniczna produktu Fluenz Tetra® powinna rozpoczac si¢ od | Wybor szczepionki
poréwnawczej oceny wptywu dodania czwartego szczepu wirusa na | tréjwalentnej Zywej
immunogenno$¢ kazdego zawartego w szczepionce szCzepu oraz | atenuowanej (TLAIV), brak
bezpieczenstwo szczepionki — poréwnanie QLAIV versus TLAIV (...) szczepienia/placebo
W Polsce w sezonie 2020/2021 dostepne sg jedynie czterowalentne | i szczepionek inaktywowanych
szczepionki  przeciw grypie: atenuowana - Fluenz Tetra® oraz | — Qv 'lub TIv
inaktywowane — VaxigripTetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra (...) jako komparatoréw  uznano
. brak Rozpatrujgc wskazania rejestracyjne pozostatych dostepnych w Polsce za zasadny.
szczepienia/placebo; | preparatow nalezy zwréci¢ uwage, ze produkt leczniczy VaxigripTetra | Jako komparatory dla QLAIV w
o moze by¢ zastosowany w tej grupie wiekowej, jako iz moze by¢ | polskich warunkach nalezy
*  szczepionki stosowany u dzieci od ukoriczenia 6. m.z. Podobnie, produkt leczniczy | przyjaé brak — szczepienia
inaktywowane (QIV | |nfluvac Tetra wskazany jest do stosowania u dzieci w wieku od 3 lat. Z | (lub postepowanie z

zastosowaniem placebo w
badaniach klinicznych) oraz
czterowalentne  szczepionki
inaktywowane (QIV, stanowig
aktualny standard leczenia w

Swietle rekomendac;ji
klinicznych, nieobjete
refundacjag we wnioskowanej
populaciji, komparator
dodatkowy).

populacji docelowej, komparator dodatkowy).”

Komentarz Agenciji:

Uwzglednienie jako komparator szczepionki zywej tréjwalentnej TLAIV wynika ze specyfiki rejestracji produktu
Fluenz Tetra.

Proces rejestracji szczepionki Fluenz Tetra opierat sie czesciowo na danych klinicznych przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny do EMA w ramach rejestracji uprzedniej szczepionki zywej, ateunowanej, donosowej
trojwalentnej - Fluenz. W celu rejestracji Fluenz Tetra, EMA zaakceptowata, by przedtozone przez podmiot dane
wykazywaly rownowaznos¢ odpowiedzi immunologicznej szczepionki czterowalentnej i trojwalentnej
i na tej podstawie dane dla szczepionki Fluenz mogty by¢ esktrapolowane na Fluenz Tetra.

Zgodnie z zapisami ChPL: ,dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa atenuowana
szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek
jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z dodania czwartego szczepu
(drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra.”

W zwigzku z powyzszym, na potrzeby niniejszej oceny przez AOTMIT produktu Fluenz Tetra, w ramach analizy
klinicznej wnioskodawca przedstawit badania poréwnujgce immunogenno$¢ QLAIV z TLAIV, a takze badania
obejmujgce wytgcznie szczepionke trojwalentng TLAIV. Analogiczne podejscie wnioskodawca zastosowat
w ramach poprzedniej oceny Fluenz Tetra w 2019 r.

Majac jednak na uwadze, Zze przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne dla TLAIV niemal w catosci
pokrywajg sie z danymi z poprzedniego wniosku, odstgpiono od ich szczegétowego omawiania. Skrétowe
podsumowanie wynikéw dla porownan: TLAIV z PBO oraz TLAIV z TIV zaprezentowano w rozdz. 4.2.2.2.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Fluenz Tetra, czterowalentnej, zywej, atenuowanej szczepionki donosowej przeciw grypie

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
e dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia
produktem  leczniczym  Fluenz  Tetra
ze wzgledu na kryteria wiekowe sztucznie okreslonymi w ChPL;
warunkowane kryteriami refundacyjnymi, aby
Populacja nadmiernie nie ogranicza¢ dostepne dane
kliniczne, dopuszczano badania w populacji
dzieci i miodziezy w zakresie wiekowym |
zgodnym z  kryteriami  rejestracyjnymi,
wyrézniajgc  wynki w docelowej populacji
wiekowej, gdy byly dostepne
szczepionka czterowalentna zywa atenuowana | ¢  QLAIV niezgodna z zaleceniami dla potkuli
(QLAIV), podawana donosowo, zgodna z pétnocnej
zaleceniami_ dla p()fkuli pétnocnej — Fluenz | Szczepionki, w ktérych procesie
Tetra/ Flumist Quadrivalent produkcyjnym wykorzystywano Master Donor
szczepionka tréjwalentna zywa atenuowana Strains pochodzgce z tzw. linii wiruséw
(TLAIV) - Fluenz/ Flumist (badania rosyjskich Russian-backbone LAIV,
umozliwiajgce  poréwnanie  z  brakiem (A/Russian/134/57 (H2N2) i B/JUSSR/60/69) —
szczepienia/placebo lub TIV) w ocenianych szczepionkach wykorzystywany
Interwencja jest Master Donor Strains z linii Ann Arbor—_
backbone LAIV (A/Ann Arbor/6/60 H2N2 i
B/Ann Arbor/1/66 backbones)

e dopuszczano badania w ktérych ogodlnie
okreslano zastosowanie zywej atenuowanej
donosowej szczepionki przeciw  grypie
czterowalentnej (QLAIV) Ilub tréjwalentnej
(TLAIV), zgodnej z zaleceniami dla pétkuli
pétnocnej, bez szczegoétowego definiowania
nazwy handlowej preparatu

szczepionka tréjwalentna zywa atenuowana . szczepionka monowalentna, biwalentna
(TLAIV), zgodna z zaleceniami dla potkuli | o  TLAIV, TIV, QIV niezgodne z zaleceniami dla
pétnocnej — Fluenz/ Flumist, potkuli pétnocne;j
szczepionka czterowalentna inaktywowana
Komparatory (QlV), zgodna z =zaleceniami dla pdtkuli
potnocnej,
szczepionka tréjwalentna inaktywowana (TIV),
zgodna z zaleceniami dla pétkuli pétnocnej,
brak szczepienia/PBO
dla poréwnania QLAIV vs TLAIV: ocena | Inne niz uwzgledniane punkty korncowe
immunogennosci (GMT, GMFR, stosunek
GMT, serokonwersja/seroodpowiedz,
seroprotekcja), ocena skutecznosci klinicznej,
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia
Punkty koncowe niepozgdane spodziewane, ang. solicited, oraz
zdarzenia pojawiajgce sie spontanicznie w
okresie 28 dni obserwacji po szczepieniu, ang.
unsolicited, ciezkie zdarzenia niepozadane,
SAEs, i przypadki wystgpienia przewlektych
choréb w okresie 180 dni po szczepieniu)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dla poréwnania QLAIV vs QIV lub PBO/brak
szczepienia oraz TLAIV vs TIV lub PBO/brak
szczepienia: ocena skutecznosci klinicznej
(zmniejszenie ryzyka wystgpienia  grypy
potwierdzonej wirusologicznie, zmniejszenie
ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia ucha
Srodkowego i powiktan ze strony uktadu
oddechowego,  efektywnos¢  szczepionki,
przezycie catkowite, jako$¢ zycia), ocena
bezpieczenstwa  (zdarzenia  niepozadane
raportowane po podaniu szczepionki)

. badania bez randomizacji oceniajgce QLAIV:
ocena skutecznosci (efektywnos¢ szczepionki,
grypa potwierdzona wirusologicznie), ocena
bezpieczenstwa  (zdarzenia  niepozadane
raportowane w trakcie okresu obserwacji po
podaniu szczepionki)

e Fluenz Tetra - badania kliniczne z e Badania RCT prezentujgce poréwnanie TIV
randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez vs PBO lub QIV vs PBO
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, e Badania na zwierzetach, badania in vitro,
badania pragmatyczne, postmarketingowe lub serie przypadkow, analizy ekonomiczne
rejestry chorych, w formie petnotekstowej
Typ badan e Poszerzona ocena — badania kliniczne z

randomizacjg i grupg kontrolng, w formie
petnotekstowej, prezentujgce poréwnania:

. TLAIV vs TIV
. TLAIV vs QIV
e  TLAIV vs brak szczepienia/PBO

Wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Jako date wyszukiwania podano 1 marca 2021 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Dodatkowo dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials
Register) oraz abstraktéw z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 16 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:
e 2 badania poréwnujgce QLAIV z TLAIV: Block 2012, Mallory 2020;
¢ 1 badanie poréwnujgce QLAIV z placebo (PBO): Mallory 2018-1/2;
¢ 4 badania poréwnujgce TLAIV z TIV: Ashkenazi 2006, Belshe 2007, Hoft 2011 i llyushina 2015;

e 9 badan poréwnujgcych TLAIV z PBO: Belshe 1998, Bergen 2004, Bracco 2009, Breiman 2009, Forrest
2008, Tam 2007, Vesikari 2006, Vesikari 2006a i Zangwill 2001;

Uwzgledniono przy tym takze publikacje przedstawiajgce dodatkowe wyniki do wtgczonych badan RCT (Ambrose
2014, Ambrose 2014a, Belshe 2000, Belshe 2000a, Belshe 2008, Block 2009, Block 2011, Heikkinen 2013
i Piedra 2002).

Dodatkowo wtgczono badania bez randomizacji, prezentujgce wyniki dla QLAIV - szczegétowo wymieniono
w rozdz. 4 AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 26/85



Fluenz Tetra 0T.4230.11.2021

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badann RCT bezposrednio
poréwnujgcych zywg czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentng
inaktywowang szczepionka przeciw grypie (QIV).

Produkt Fluenz Tetra byt oceniany przez Agencje w 2019 r. we wskazaniu ,Zapobieganie grypie u dzieci
w wieku od ukohnczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia” (AWA nr OT.4330.10.2019). Nalezy
zauwazy¢, ze wiekszo$¢ badan pierwotnych wigczonych do analizy w ramach niniejszej oceny jest tozsama
Z tymi, ktére przedstawiano w poprzedniej analizie weryfikacyjnej dla produktu Fluenz Tetra. W zwigzku z tym
Analitycy Agenciji zdecydowali o odstgpieniu od powtdrnego szczegoétowego prezentowania tych samych badan,
ograniczajgc sie jedynie do przypomnienia najwazniejszych wnioskéw. W ramach niniejszej analizy szczegétowo
przedstawiono zas badanie opublikowane po dacie uprzedniej oceny: badanie Mallory 2018-1/2 oraz badanie
rejestracyjne Block 2012.

Do przeglgdu wnioskodawcy dla poréwnania QLAIV z TLAIV wiaczono badanie Mallory 2020. Populacja wigczona
do badania Mallory 2020 byta niezgodna z populacja wnioskowang, w zwigzku z tym odstgpiono
od prezentowania jego wynikdw w niniejszej analizie. Charakterystyka i wyniki tego badania znajdujg sie
w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

W zwigzku z tym, ze proces rejestracji szczepionki Fluenz Tetra opierat sie cze$ciowo na danych rejestracyjnych
poprzedniej trojwalentnej szczepionki Fluenz, wnioskodawca w analizie klinicznej oprécz badan poréwnujgcych
immunogennos¢ QLAIV z TLAIV, przedstawit takze badania dedykowane tylko szczepionce TLAIV. Analogiczne
podejscie wnioskodawca zastosowat w ramach poprzedniej oceny Fluenz Tetra w 2019 .

Majac jednak na uwadze, ze przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne dla TLAIV niemal w catosci
pokrywajg sie z danymi z poprzedniego wniosku, odstgpiono od ich szczegétowego omawiania. Skrétowe
podsumowanie wynikoéw dla porownan: TLAIV z PBO oraz TLAIV z TIV zaprezentowano w rozdz. 4.2.2.2.

Charakterystyka i wyniki wszystkich badan wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajdujg
sie w rozdz. 5-9 AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit takZze wyszukiwanie badan wtérnych. W wyniku tego wyszukiwania nie odnaleziono
opracowan wtérnych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia, tj. dotyczyly skutecznosci i bezpieczenstwa
czterowalentnej, zywej, atenuowanej szczepionki przeciwko grypie (QLAIV) w zapobieganiu grypie

Wobec tego
opisano opracowania obejmujgce zywe, atenuowane szczepionki (LAIV, TLAIV) w poréwnaniu
do inaktywowanych szczepionek trojwalentnych (TIV) lub placebo (PBO). Whnioski z odnalezionych opracowan
wtornych przedstawia rozdz. 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Il fazy, wieloosrodkowe (49 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
osrodkow w Japonii), randomizowane, | o wiek 7-18 lat e ocena czestosci wystepowania
podwojnie zaslepione. « osoby zdrowe lub z objawowej grypy potwierdzonej
chorobami Iabprgt_oryjnle (zmodyfikowana
Typ hipotezy: superiority przewleklymi, ktére w definicja _ choroby
ciagu roku przed grypopodpbnej, zgodn_le z
Okres obserwadi wigczeniem do préby nie kryteriami Centers for Disease
Mallory 2018- ' . wymagaty hospitalizacji; Control [mCDC-ILI],
1/2 (Mallo * ocena skutecznosci - okres spowodowanej przez
2018 Y sezonu grypowego 1 co | o jakikolwiek nabyty
) najmniej 14 dni od podania | Liczba pacjentow: N=1301 pozaszpitalnie szczep dziki,
[NCT02269475] ostatniej dawki szczepionki; QLAIV: 868 dopasowany do szczepionki
. . ocena bezpieczenstwa - | PBO: 433 Pozostate:
Zrédlo oczekiwanie reakcje e ocena czestosci wystgpowania
finansowania: niepozadane, ktore wystapity objawowej grypy potwierdzonej
AstraZeneca do 14 dni po zaszczepieniu, a laboratoryjnie (mCDC-ILI),
zdarzenia niepozgdane w spowodowanej przez
okresie 28 dni po szczepieniu jakikolwiek nabyty

(lub do momentu otrzymania
ostatniej dawki, jesli pacjent
miat otrzyma¢ dwie dawki
szczepionki); ciezkie
zdarzenia niepozadane
oceniano od momentu

pozaszpitalnie szczep dziki bez
wzgledu na dopasowanie do
szczepionki

e ocena bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27185



Fluenz Tetra

0T.4230.11.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wyrazenia zgody na udziat w
badaniu do jego zakonczenia.

Interwencja:

. szczepionke QLAIV - zawierata
107%%% FFU danego szczepu
wirusa, rekomendowanego przez
WHO na sezon 2014/2015:

- A/HIN1 -
A/California/7/2009

- A/ H3N2 - A/Texas/50/2012

-  Bl/lYamagata -
B/Massachusetts/2/2012
- B/Victoria -
B/Brisbane/60/2008
Szczepionka podawana  w ramach
proby Osoby w wieku 7-8 lat, ktére nie
byly szczepione wczesniej przeciwko
grypie sezonowej, otrzymaty drugg
dawke szczepionki po co najmniej 4
tygodniach od pierwszej. Szczepionke
dostarczano do organizmu przez
aplikacje 0,1 ml aerozolu do kazdego
nozdrza.

e placebo (PBO)

Block 2012
[NCT01091246]

Zrodio
finansowania:
Medimmune

Podwdjne zaslepione, prospektywne
badanie Ill fazy z randomizacjg

Liczba o$rodkéw: 97 (USA);

Okres obserwacji: miano przeciwciat
oceniano po 1 dawce szczepionki wsréd
pacjentéw 9-17 lat oraz po miesigcu od
2 dawki szczepionki w przypadku dzieci
w wieku 2-8 lat

Hipoteza: non-inferiority, superiority

Interwencja i komparatory:

e  Czterowalentna
zywa atenuowana
zawierata szczepy:

-A/HIN1 — A/South Dakota/6/2007

-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007

-B/Victoria — B/Malaysia/2506/2004

-B/Yamagata — B/Florida/4/2006

e  Trojwalentna szczepionka
inaktywowana Yam (TLAIV Yam)
zawierata szczepy:

-A/HIN1 — A/South Dakota/6/2007

-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007

-B/Yamagata — B/Florida/4/2006

e  Trojwalentna szczepionka
inaktywowana Vic (TLAIV Vic)
zawierata szczepy:

-A/H1IN1 — A/South Dakota/6/2007
-A/H3N2 — A/Uruguay/716/2007
-B/Victoria — B/Malaysia/2506/2004

Wszystkie podawane szczepionki zawieraty
107,0+0,5 jednostek danego szczepu wirusa,
dostarczanych do  organizmu osoby
szczepionej przez aplikacje 0,1 ml aerozolu do
kazdego nozdrza.

Wszystkie szczepionki tréjwalentne

stosowane byty w identycznej postaci, dzieki
czemu mozliwe bylo utrzymanie zaslepienia.

szczepionka
(QLAIV)

Dzieci w wieku 2-8 lat otrzymywaty 2 dawki
szczepionki w odstepie miesigca, pozostali (9-
17) 1 dawke.

Kryteria wtgczenia:

wiek 2-17 lat;

Kryteria wykluczenia:

uposledzenie uktadu
odpornosciowego
przewlekte  schorzenia
skutkujgce hospitalizacjg
w ciggu roku
poprzedzajgcego
badanie

zmiana przyjmowanych
lekéw lub przepisanie
nowych opartych na
immunoglobulinach, lub
otrzyma-nie preparatow

krwiopochodnych w
ciagu 90 dni
poprzedzajgcych
badanie

przepisanie

szczepionek, lekéw
eksperymentalnych,
lekéw
przeciwwirusowych z
aktywnoscig wzgle-dem

wirusa  grypy  oraz
salicylanow w
poprzednim miesigcu
cigza lub  karmienie
piersig

aktywne ostre
schorzenia, w tym z
gorgczkyg

dzieci z astmg w
wywiadzie, oraz dzieci <
5 roku zycia z
nawracajgcymi Swistami
oddechowymi

Liczba pacjentow:
QLAIV: 1085

TLAIV*. 723

Srednie miano przeciwciat,

GMT; TLAIV vs QLAIV

Srednie miano przeciwciat,

GMFR; TLAIV vs QLAIV

odsetek 0s6b uzyskujgcych

miano przeciwciat = 32
odsetek

serokonwersji/seroodpowiedzi

bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja Punkty koncowe

* dane potgczonych ramion dla obu
wariantéw szczepionki tréjwalentnej

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli

badan oraz pozostatych badan wigczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziatach 5-9 oraz 17.9 AKL wnioskodawcy.

DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

Tabela 12. Definicje punktéw koncow

ych

Punkt koncowy

Definicja

Serokonwersja

4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowych u
0sob seronegatywnych przed szczepieniem (bez wykrywalnego miana przeciwciat)

Seroodpowiedz

4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowych u
0s6b nie-seronegatywnych.

Seroprotekcja

Wystapienie miana przeciwciat = 32

Skutecznos¢ szczepionki (VE, z ang.
vaccine efficacy)

Skutecznos$¢ szczepionki okreslano wzorem VE = 100% x (1 — [liczba przypadkéw grypy w
grupie QLAIV/liczebnos¢ grupy QLAIV]/[liczba przypadkéw grypy w grupie PBO/liczebnos¢
grupy PBO]

GMT (ang. geometric mean titer)

Srednia geometryczna miana przeciwciat

GMFR (ang. geometric mean fold rises)

Srednia geometryczna krotnego wzrostu w poréwnaniu z wartoécig wyjéciowg

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg skali Jadad oraz za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego. Wynik
przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej.

W przypadku badania Mallory 2018-1/2 niejasne ryzyko w czesci dotyczgcej randomizacji wynika z braku
szczegdtowych informacji o metodzie randomizacji oraz sposobie ukrycia alokacji pacjentéw do grup.
Dla pozostatych punktéw ryzyko oceniono na niskie. Ryzyko btedu w nadaniu Block 2012 dla kazdej z domen
oceniono na niskie. W skali Jadad badanie Mallory 2018-1/2 oraz Block 2012 oceniono na 5/5 punktdw.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element Mallory 2018-1/2 Block 2012
Metoda randomizacji niejasne niskie
Ukrycie kodu randomizacji niejasne niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Odnaleziono jedno badanie poréwnujgce bezposrednio szczepionke QLAIV z PBO, ale ocena ta byta
ograniczona z uwagi na populacje badania: prowadzono je wérdd japonskich pacjentéw w wieku 7-18 lat
(co utrudnia odniesienie wynikow badania do populacji polskiej), w sezonie grypy podczas ktérego
w srodowisku krazyty szczepy niedopasowane do tych rekomendowanych przez WHO i uwzglednionych
w szczepionce (sezon 2014-2015), tak wiec efektywnos¢ wzgledem placebo byta znacznie zanizona,
niemniej efektywnos¢ szczepionki oceniono na 27,5%, co wskazuje na wywotywanie opornosci
krzyzowej;

W badaniu Block 2012 podano odsetek dzieci uzyskujgcych seroprotekcje — miano przeciwciat = 32,
nalezy zaznaczy¢, ze ten punkt koncowy ma nieokreslone znaczenie w przypadku szczepionek zywych,
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gdzie do rozwoju odpornosci dochodzi przez odpowiedZz komdrkowa i nieswoistg zwigzang z btonami
Sluzowymi, a nie jak w przypadku szczepionek inaktywowanych, przez odpowiedz humoralng
(Basha 2011, Belshe 2000b, Forrest 2008, He 2006, Treanor 1999). Ponadto ocena seroprotekcji jest
stosowana u dorostych, natomiast u dzieci nie ma zastosowania, podobnie jak w przypadku szczepionek
inaktywowanych (Black 2011);

o W badaniach obserwacyjnych podawane leczenie nie podlegato zadnej kontroli badaczy i obserwowane
réznice pomiedzy kohortami otrzymujgcymi szczepionke QLAIV a kohortami kontrolnymi mogg by¢
zaburzone przez réznice pomiedzy grupami na poczatku badania. Na przyktad w badaniu Caspard 2018,
osoby z astmg otrzymujgce zywg atenuowang szczepionke mogg mie¢ przebieg choroby o mniejszym
nasileniu niz osoby z grupy otrzymujacej szczepionke inaktywowana, poniewaz w ChPL Fluenz Tetra
2020 jest sprecyzowane, ze szczepionka nie powinna by¢ podawana osobom z ciezkg astma
lub Swiszczgcym oddechem, ograniczenia takiego nie ma natomiast dla szczepionek inaktywowanych.
Autorzy badania podali, ze celem minimalizacji takich réznic, osoby z astmg zostaly dopasowane
na podstawie zuzycia sterydéw i hospitalizacji w okresie poprzednich 12 miesiecy (obydwa sg
wskaznikami ciezkosci astmy);

e Badanie Caspard 2018, mimo oceny bardzo duzej liczebnie populacji (> 10000 oséb z grup zwiekszonego
ryzyka, otrzymujgcych LAIV) i diugiej obserwacji po podaniu szczepionki (6 miesiecy) nie miato
wystarczajgcej mocy do wykrycia zwiekszonego ryzyka wystgpienia bardzo rzadkich zdarzen, takich jak
zespot Guillain-Barre czy narkolepsja;

e W przypadku oceny efektywnosci szczepienia na podstawie badan bez randomizacji, poréwnanie
wynikéw pomiedzy niektérymi badaniami byto utrudnione z uwagi na odmienng definicje efektywnosci
szczepienia — w wiekszosci przypadkéw VE definiowano jako 100 x (1 — dopasowane OR), gdzie
OR oznaczato iloraz szansy bycia zaszczepionym wsréd osob z potwierdzong infekcjg wirusem grypy
do szansy bycia zaszczepionym ws$réod osoéb z potwierdzonym brakiem infekcji wirusem grypy,
ale w niektérych badaniach efektywno$é szczepienia wyznaczano w inny sposéb — w badaniu
Buchan 2018 szacowano OR wystgpienia grypy u osob zaszczepionych wzgledem os6b
niezaszczepionych, w prébach kohortowych projektu DRIVE szacowano IRR wystgpienia grypy u oséb
zaszczepionych wzgledem o0séb niezaszczepionych, w badaniach Baum 2020 i Ohmit 2016
VE szacowano z uzyciem hazardu wzglednego, a w probie Pebody 2017a VE szacowano poréwnujgc
wyszczepialnos$¢ dzieci hospitalizowanych i z potwierdzong laboratoryjnie grypg i wyszczepialnosé dzieci
w ogolnej populacji za pomocg metody skryningu (screening method); ponadto w badaniu King 2018
zaprezentowano informacje na temat nieskutecznosci szczepienia (vaccination failure), podajgc przy tym
iloraz szansy wystgpienia grypy po szczepieniu QLAIV do szansy wystgpienia grypy po szczepieniu IV
(dane takie przedstawiono réwniez w badaniach Chung 2019 i Buchan 2018);

e Autorzy badania Chung 2019, prezentujgcego obszerng analize efektywnosci szczepionki QLAIV
w sezonach od 2013-2014 do 2015-2016 w populacji dzieci, przedstawili szereg ograniczen tej analizy:

o w badaniu nie udato sie ustali¢ rodzaju szczepionki inaktywowanej stosowanej u pacjentéw, wiec
poréwnanie przeprowadzono ogolnie w poréwnaniu ze szczepionkami inaktywowanymi, co moze
stanowi¢ ograniczenie z uwagi na mozliwe réznice w efektywnosci obu typow inaktywowanych
szczepionek,

o wyniki oceny efektywnosci wzgledem okreslonej linii B wirusa byty ograniczone z uwagi na matg
dostepnos¢ danych, jednak w srodowisku krgzyty wtedy oba warianty wirusa B, wiec jest duze
prawdopodobienstwo ze analiza przedstawia efektywno$¢ wobec obu tych linii,

o dane wyjSciowe, poza wiekiem, picig oraz regionem, nie byly dostepne dla wigkszo$ci
ocenianych osdb, co mogto ograniczaé mozliwosé kontroli wynikow wzgledem potencjalnych
czynnikéw zaktdcajgcych,

o W wiekszosci przypadkow, dane odnosnie wczesniejszego szczepienia obejmowaty tylko jeden
sezon wstecz, co uniemozliwiato petng ocene wplywu historii szczepienia na efektywnosé.

e Znaczna czes$¢ badan bez randomizacji uwzgledniona w opisie efektywnosci szczepienia byta badaniami
kliniczno-kontrolnymi o metodyce test negative desing, ktéra opiera sie na przypadkach identyfikowanych
w ramach udzielanej pomocy medycznej, co moze ogranicza¢ populacje do pacjentéw korzystajacych
ze swiadczen medycznych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Populacja z badania Mallory 2020 jest niezgodna z populacjg wnioskowang: w badaniu tym uczestniczyty
dzieci w wieku od 24 miesiecy do ponizej 48 miesiecy zycia. Tymczasem wniosek dotyczy osdb

e Do badania Block 2012 kwalifikowano osoby w wieku 2-17 lat, przy czym zgodnie z danymi z publikacji
Block 2012 wiekszos$¢ oséb wigczonych do badania byta w wieku 2-8 lat (ok. 80%),
Ponadto takze wiekszos¢ badan dotyczgcych TLAIV
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(dla poréwnania z TIV i z PBO) obejmowata EMA zwrdcita
uwage na wyniki przeglagdu Osterholm et al. 2012, w ktérym stwierdzono, ze tréjwalentne LAIV
konsekwentnie wykazujg najwyzszg skutecznos¢ u matych dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 7 lat),
podczas gdy nie zawsze dotyczy to 0s6b starszych w wieku od 8 do 59 lat3.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Zgodnie z zapisami ChPL dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa
atenuowana szczepionka) odnoszg sie rowniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania
obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika
z dodania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra (ChPL Fluenz Tetra
2020). Zgodnie z podejsciem zaaprobowanym przez organy rejestracyjne (EMA i FDA) w przypadku
uwzglednienia w sktadzie szczepionki QLAIV dwéch szczepdw B (obecnych w poszczegbinych sezonach
zamiennie w skiadzie TLAIV, ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos$¢ kliniczng), ocena
w dostepnych badaniach klinicznych powinna ogranicza¢ sie do poréwnania immunogennosci oraz
bezpieczenstwa QLAIV i TLAIV (EMA 2017, FDA 2007). Odnaleziono dwa badania z randomizacjg (2512
0s6b poddanych randomizaciji) poréwnujace szczepionke QLAIV ze szczepionkami TLAIV (Block 2012,
Mallory 2020), w ktérych przedstawiono dane na temat immunogennosci oraz bezpieczenstwa
szczepionek, oraz jedno badanie poréwnujace szczepionke QLAIV z PBO (Mallory 2018-1/2,
randomizacji poddano 1301 oso6b). Nie odnaleziono badan z randomizacjg poréwnujgcych szczepionki
QLAIV z inaktywowanymi, dlatego dalsza ocena skutecznosci klinicznej w zakresie klinicznie istotnych
punktéow kohcowych zostata oparta zgodnie z zapisami ChPL na dowodach klinicznych pochodzgcych
z poréwnahn TLAIV vs PBO lub TIV z badan z randomizacjg, a takze informacje o efektywnosci
populacyjnej QLAIV z préb bez randomizacji (obejmujgce takze odniesienie do szczepionek
inaktywowanych);

o W czesci badan dotyczgcych poréwnania TLAIV vs PBO lub TIV wigczono pacjentéw ponizej 24 miesigca
zycia, co jest niezgodne ze wskazaniem analizowanego produktu leczniczego, jednak w ramach analiz
dodatkowych poszukiwano danych przedstawiajgcych informacje dla podgrup dzieci w wieku
= 24 miesiecy — w przypadku ich dostepnosci przeprowadzono dodatkowe analizy wrazliwosci
z ich wykorzystaniem, celem sprawdzenia gtdwnych wynikéw przeprowadzonych metaanaliz,
lub przedstawiono dane pochodzace z innych publikacji, w ktérych odnaleziono wyniki zbiorcze
dla uwzglednionych w niniejszym raporcie badan w populacji wiekowej jak najbardziej zgodnej
ze wskazaniem analizowanego produktu leczniczego;

¢ Dane o skutecznosci szczepienia TLAIV vs PBO, na przykfad w postaci oceny zmniejszania ryzyka
wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie przypadkdéw grypy czy tez ostrego zapalenia ucha,
odnaleziono w 5 z 9 wigczonych do oceny préb (albo w publikacjach gtéwnych do badah albo publikac;i
prezentujgcych zbiorcze dane z wtgczonych badah; z pozostatych wtgczonych préb przedstawiono tylko
dane na temat bezpieczenstwa) — niemniej jednak byly to duze préby kliniczne, w ktérych tgcznie
uwzgledniono w grupie TLAIV ponad 6300 dzieci i blisko 3900 w grupie PBO;

o Metaanalizy wykonane w ramach oceny bezpieczenstwa dla poréwnania TLAIV vs PBO opierajg sie
na nie wszystkich uwzglednionych prébach — z uwagi na forme raportowania danych w publikacjach
zrodtowych dla zadnego z punktéw koncowych nie byto mozliwe uwzglednienie danych z badan
Bergen 2004 i Zangwill 2001; ponadto wykonane obliczenia ograniczajg réwniez m.in. réznice definiciji
populacji uwzglednionych w bezpieczenstwie czy rézne okresy obserwacji dla analiz bezpieczenstwa
poszczegdlnych badan; zaznaczy¢ jednak nalezy, Zze poza metaanalizami dane odnosnie
bezpieczenstwa przedstawiono takze osobno dla kazdego z uwzglednionych badan;

e Metaanalizy przeprowadzone w ocenie bezpieczenhstwa poréwnania TLAIV vs TIV wykonano dla danych
z badan Ashkenazi 2006 i Belshe 2007 — z uwagi na bardzo niskg liczebnos¢ i niskg jakos¢ préb
Hoft 2011 oraz llyushina 2015 w poréwnaniu do nich, w metaanalizach nie wykorzystano wynikéw z tych
badan;

e Wielosezonowa analiza rzeczywistej efektywnosci szczepionek moze by¢ zaburzona z uwagi
na obserwowany problem z efektywnoscig szczepionek QLAIV w populacji dzieci w USA podczas
sezondw grypy 2013-2014 oraz 2015-2016, wynikajacg najprawdopodobniej z obnizonej zdolnosci

8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/fluenz-tetra-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep: 25.06.2021)
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uzytego w tych sezonach szczepu wirusa (wariant A/H1IN1 pdm09) do namnazania sie w btonach
Sluzowych szczepionych osdéb, dlatego ocena efektywnosci na podstawie danych bez randomizaciji
powinna by¢ traktowana ostroznie, a wnioskowanie ptyngce z wynikéw tych préb powinno by¢ oparte
na badaniach prowadzonych w innych krajach niz USA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykOw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych zywa czterowalentng atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentna
inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (QIV).

e Zgodnie z autorami badania Mallory 2018-1/2, szczepy A/H3N2 zawarte w szczepionce QLAIV nie byty
dopasowane do szczepdw obecnych w srodowisku w czasie badania, co mogto mie¢ wptyw na wykazany
brak skutecznosci badanej szczepionki QLAIV w poréwnaniu do PBO wzgledem jakiegokolwiek szczepu
bez wzgledu na dopasowanie; Majagc na uwadze powyzsze ograniczenie jedynego badania
poréwnujgcego QLAIV z PBO, wnioskowanie na temat skutecznosci QLAIV wzgledem braku szczepienia
wigze sie z niepewnoscia.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

QLAIV vs TLAIV

W celu poréwnania szczepionki donosowej zywej czterowalentnej z tréjwalentng, wigczono dwa randomizowane
badania:

Block 2012 — randomizowane badanie, kiérego celem byto poréwnanie donosowej, zywej, atenuowanej
szczepionki czterowalentnej przeciw grypie (QLAIV) z tréjwalentng formulacjg (TLAIV) w populacji dzieci w wieku
2-17 lat. Osoby biorgce udziat w badaniu byty randomizowane do 3 grup: szczepionki QLAIV, szczepionki TLAIV
zawierajgcej szczep wirusa B Yamagata (TLAIV Yam) oraz do szczepionki TLAIV zawierajgcej szczep wirusa B
Victoria (TLAIV Vic). Badanie Block 2012 jest badaniem stanowigcym podstawe rejestracji przez EMA produktu
Fluenz Tetra. Badanie to byt uwzglednione w ramach poprzedniej oceny produktu Fluenz Tetra, w zwigzku z czym
przedstawione ponizej wyniki sg powtérzeniem wynikéw przedstawionych w analizie z 2019 r.

Mallory 2020 — randomizowane badanie, do ktérego witgczano dzieci w wieku od 24 miesiecy do ponizej
48 miesiecy zycia. W badaniu poréwnywano trzy rodzaje donosowych, zywych, atenuowanych szczepionek
przeciw grypie (LAIV): dwie czterowalentne z sezonu 2015-2016 i 2017-2018 (QLAIV 20152016, QLAIV 2017-2018)
oraz jedng trojwalentng z sezonu 2015-2016 (TLAIV). Celem badania byto poréwnanie immunogennosci nowego
szczepu A/HIN1 - A/Slovenia z dotychczasowym szczepem A/Bolivia, ktéry wykazywat nizszg skutecznosc.
Populacja wiagczona do badania Mallory 2020 byta niezgodna z populacja wnioskowang, w zwigzku z tym
odstapiono od prezentowania jego wynikéw w niniejszej analizie.

«+»Badanie Block 2012
=  QOcena $redniego miana przeciwciat

W badaniu Block 2012 rozpatrywano dwa parametry zwigzane z oceng $redniego miana przeciwciat — wartos¢
Sredniej geometrycznej miana przeciwciat po podaniu szczepionki (GMT) oraz wielokrotnos¢ wzrostu miana
przeciwcial po szczepieniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (GMFR). W przypadku obu tych parametrow,
liczono stosunek ich wartosci w grupie otrzymujacej szczepionke TLAIV do grupy QLAIV. Granica non-inferiority
zostata ustalona na poziomie 1,5. Jesli gorna granica 95% CIl wynosita £ 1,5 dla wszystkich 4 szczepdw,
stwierdzono rownowaznos$¢ immunologiczng szczepionki QLAIV w poréwnaniu z TLAIV.
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Zgodnie z autorami badania, ocena stosunku GMT po szczepieniu TLAIV wzgledem GMT po szczepieniu QLAIV
wykazata, iz zatozenie dotyczgce non-inferiority zostato spetnione — szczepionka QLAIV byta nie mniej
immunogenna niz TLAIV. Podobne wyniki odnotowano w zakresie parametru GMFR.

Tabela 14. Analiza skutecznosci — stosunek miana przeciwciat w badaniu Block 2012

Populacja* A/HIN1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

Stosunek GMT, TLAIV vs QLAIV

Wszyscy pacjenci 1,07 [0,98; 1,16] 1,04 [0,94; 1,14] 1,21 [1,07; 1,37] 1,05 [0,93; 1,18]
Wyjsciowo 1,16 [1,08; 1,24] 1,03 [0,95; 1,11] 1,32[1,11; 1,56] 1,08 [0,92; 1,25]
seronegatywni

Stosunek GMFR, TLAIV vs QLAIV

Wszyscy pacjenci 1,07 [1,01; 1,13] 0,99 [0,94; 1,03] 1,13 [1,01; 1,27] 0,99 [0,87; 1,09]
Wyjsciowo 1,16 [1,02; 1,31] 1,03[0,89; 1,18] 1,34[1,03; 1,71] 1,13[0.88; 1,42]
seronegatywni

* dane odczytane z wykresu; liczebnos$ci populacji podano zbiorczo dla oceny GMT oraz GMFR i wyniosty dla wszystkich pacjentéw 1320-1327 dla QLAIV,
878 883 dla TLAIV A oraz 437-445 dla TLAIV B, a takze w przypadku podgrupy oséb wyjsciowo seronegatywnych 364-487 dla QLAIV, oraz 159-321 dla
TLAIV.

Autorzy Block 2012 podali, ze pomimo spetnienia zatozenia non-inferiority, oszacowany stosunek GMT i GMFR
dla szczepu B/Yamagata oraz stosunek GMFR dla A/H1N1 istotnie statystycznie roznity sie od 1.

=  QOdsetek serokonwersji/seroodpowiedzi

Wsréd  wszystkich pacjentow  uczestniczgcych w badaniu, odsetek  0so6b uzyskujgcych
seroodpowiedz/serokonwersje byt zblizony dla QLAIV i TLAIV wzgledem dopasowanych szczepdw wirusa
i wyniosty: dla HIN1 okoto 6% wsréd pacjentéw otrzymujgcych QLAIV oraz okoto 8% wsrdod pacjentow
otrzymujgcych TLAIV, dla H3N2 okoto 4% dla obu typdw szczepionek oraz okoto 44% dla oceny antygenu B
Yamagata i okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria zaréwno dla QLAIV jak i TLAIV.

Szczepionki tréjwalentne niedopasowane do analizowanego szczepu wirusa charakteryzowaty sie duzo nizszg
efektywnoscia.

Wsrdd oséb wyjsciowo seronegatywnych uzyskane wyniki prowadzity do tego samego wnioskowania, choé
ogo6tem mozna stwierdzi¢, ze odsetek serokonwersji u oséb wyjsciowo seronegatywnych byt wyzszy niz ten
obserwowany w catej ocenianej grupie.

Tabela 15. Analiza skutecznosci — seroodpowiedz/serokonwersja w badaniu Block 2012

Oceniany antygen QLAIV* TLAIV Yam* TLAIV Vic*

Wszyscy pacjenci, odsetek serokonwersji/seroodpowiedzi [95% CI]

A/HIN1 6,3[4,7; 7,34] 8,2 [6,33; 9,88]
A/H3N2 3,9 [2,78; 4,89] 3,6 [2,4; 4,99]

B/Yamagata 43,4 [40,48; 46,52] 44,9 [40,1; 49,6] 14,2 [10,84; 17,55]
B/Victoria 39,1 [36,35; 41,63] 17,2 [13,53; 20,82] 38,4 [33,77; 43,07]

Wyjsciowo seronegatywni, odsetek serokonwersji [95% CI]

A/HINL 14,6 [11,22; 17,84] 19,6 [15,6; 24,08]
AJH3N2 9,9 [6,81; 3,14] 11,1 [7,39; 15,44]

B/Yamagata 83 [79,23; 86,14] 84,8 [78,37; 89,69] 25,7 [18,51; 33,19]
B/Victoria 68,8 [64,27; 72,61] 24,2 [17,55; 31,46] 73,6 [65,8; 80,19]

* dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji; autorzy podali zbiorczo liczebno$ci analizowanych grup: 1320-1321 w grupie QLAIV, 878-879 dla
szczepionek TLAIV w ocenie szczepu A, oraz 437-441 dla TLAIV w ocenie szczepu B w populacji wszystkich pacjentéw, oraz 364-460 dla oceny QLAIV
wzgledem szczepu A, 483-487 wzgledem QLAIV dla szczepu B, 244-321 dla oceny TLAIV wzgledem szczepu A oraz 152-165 dla oceny TLAIV wzgledem
szczepu B.

=  Qdsetek 0s6b uzyskujgcych miano przeciwciat 232 (seroprotekcja)
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Autorzy podali, ze odsetki 0séb uzyskujgcych miano przeciwciat = 32 byt porownywalny pomiedzy analizowanymi
grupami. Jedyne istotne réznice odnotowano dla miana przeciwciat przeciwko antygenowi B Yamagata — odsetek
0s6b z mianem przynajmniej 32 byt nizszy wsrdd pacjentow szczepionych QLAIV w poréwnaniu do tych
szczepionych TLAIV, 76% vs 82%, réznica -6% (95% CI: -9,2; -0,6). Jak podajg autorzy, nie jest jasne czy
opisywany punkt korncowy (seroprotekcja) jest réwnie istotny w przypadku szczepionek LAIV, co szczepionek IV,
z uwagi na fakt, ze odpowiedz immunologiczna w przypadku szczepionek LAIV jest wywotywana zaréwno
w mechanizmie humoralnym, jak rowniez komoérkowym, w zakresie btony Sluzowej.

QLAIV vs PBO

Dla poréwnania zywej donosowej szczepionki czterowalentnej z brakiem szczepienia/placebo, do analizy
wigczono jedno randomizowane badanie:

Mallory 2018-1/2 — badanie z randomizacjg, porownujgce donosowg, zywg, atenuowang szczepionke
czterowalentng przeciw grypie (QLAIV z sezonu 2014-2015) z placebo u dzieci i mlodziezy w wieku 7-18 lat.

< Badanie Mallory 2018-1/2

Grype wywotang przez szczepy dopasowane do szczepionki odnotowano u 1 (0,2%) pacjenta z grupy placebo
(zostat on zakazony szczepem linii B/Yamagata). Efektywnos¢ szczepionki VE wzgledem szczepow
dopasowanych wyniosta 100% [95% CI: -1875,3%; 100,0%]. Z kolei grype spowodowang przez jakikolwiek
szczep, bez wzgledu na dopasowanie odnotowano u 19,9% pacjentéw z grupy QLAIV i 27,4% os6b z grupy PBO,
co przetozyto sie na skutecznosc szczepionki na poziomie 27,5% [95% CI: 7,4%; 43,0%].

Analiza skutecznosci w podziale na kategoria wiekowe wykazata, ze w populacji dzieci w wieku 7-8 lat
VE wzgledem jakiegokolwiek szczepu bez wzgledu na dopasowanie wyniosta 22,9% [95% ClI: -19,0%; 49,5%],
a dla dzieci wieku 9-18 lat VE oszacowano ha 30,2% [95% CI: 5,6%; 48,1%].

Autorzy badania podali takze, ze wiekszos$¢ szczepdw krgzgcych w czasie badania byly szczepami H3N2, ktére
byly znacznie niedopasowane do szczepdw znajdujgcych sie w szczepionce — dla tych szczepéw VE wyniosta
26,3% [95% CI: 5,4%; 42,4%)].

Tabela 16. Analiza skutecznosci — skutecznos¢ szczepionki (VE) w badaniu Mallory 2018-1/2

) QLAIV, PBO, . .
Punkt koncowy N=849, n (%) N=430, n (%) VE [95% CI] (%)
Grypa wywoana szczepami 0 (0%) 1 (0,2%) 100,0% [-1875,3%; 100,0%]

dopasowanymi”

Grypa wywotana wszystkimi
szczepami bez wzgledu na 169 (19,9%) 118 (27,4%) 27,5% [7,4%; 43,0%]
dopasowanie™

Grypa wywotana szczepami H1N1

0, 0, -
bez wzgledu na dopasowanie 0 (0%) 0 (0%)
Grypa wywotana niedopasowanymi
szczepami HIN1 0 (0%) 0 (0%) )
Grypa wywotana szczepaml_H3N2 165 (19,4%) 112 (26,0%) 25,4% [4,3%; 41,7%]
bez wzgledu na dopasowanie
Grypa wywotana niedopasowanymi
Szré’zpepaﬁ’ni DN P y 163 (19,2%) 112 (26,0%) 26,3% [5,4%:; 42,4%]
Grypa wywotana szczepami B bez 4 (0,5%) 6 (1,4%) 66,29 [-42,4%; 93,0%]
wzgledu na dopasowanie
Grypa wywotana niedopasowanymi 3 (0,4%) 3(0,7%) 49,4% [-278,1%; 93,2%)]

szczepami B

Aszczepy dopasowane do szczepionki zdefiniowano jako izolaty sklasyfikowane jako podobne do szczepionki z uzyciem sekwencjonowania
probek pobranych co najmniej 14 dni po ostatnim wymaganym szczepieniu do kohca sezonu grypowego 2014-2015;

Mgrype wywotang przez jak kolwiek szczep zdefiniowano jako izolaty sklasyfikowane jako dzikie lub mieszanki typu dzikiego lub
przystosowane do warunk6éw niskiej temperatury (cold-adapted) z uzyciem genotypowania; efektywnos$¢ dla szczepéw bez wzgledu na
dopasowanie odnosi sie zaréwno do szczepow dopasowanych, jak i niedopasowanych.
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QLAIV vs QIV

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych szczepionke
zywg czterowalentng donosowg ze szczepionkg czterowalentng inaktywowang, spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

QLAIV vs TLAIV

< Badanie Block 2012

W analizie bezpieczenstwa badania Block 2012 wyrdzniono dwie grupy zdarzenh niepozgdanych — oczekiwane
zdarzenia (ang. solicited), ktére monitorowano po podaniu szczepionki w dniach 0-14 oraz pozostate zdarzenia,
odnos$nie ktérych dane zbierano w okresie 0-28 dni po szczepieniu. Gorgczke definiowano jako wystgpienie
temperatury = 38 °C. Informacje o ciezkich (serious) AE oraz o przypadkach wystgpienia przewlektych choréb
zbierano w dniach 0-180 po otrzymaniu ostatniej dawki szczepionki.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw otrzymujgcych szczepionki QLAIV
i TLAIV — 21%. Odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych w analizowanych grupach zaréwno w krotszym
(do 28 dni) jak i dtuzszym (do 180 dni) okresie obserwaciji nie przekroczyt 0,5%.

Do najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozgdanych nalezaty: wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV vs TLAIV),
gorgczka (1,7% vs 0,7%) oraz bél gtowy (0,9% vs 0,2%). W przypadku gorgczki odnotowane réznice byly istotne
statystycznie: RR = 2,56 [95% CI: 1,05; 6,26].

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa — czesto$¢ zdarzen niepozadanych w badaniu Block 2012

Oceniane zdarzenie Nzl%gg'\;' - N:QT;'Q'X'(%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Aes ogotem 290 (21,0%) 194 (21,0%) 1'0%£%’7%%le'17] 0’°°p£‘8:8§£’°3]
S 2 00 o L 0323471 0%0100:000
SAEs do 180 dni 6 (0,4%) 5 (0,5%) 0’8%£%"2751;4%’62] o,oop[:-gzgiég,OO]
Wymioty 36 (2,6%) 20 (2,2%) 12%%’2% 208 o,oop[:-gjgégg,oz]
Goraczka 23 (1,7%) 6 (0,7%) 2,56 [1,05; 6,26] NON(l)-il:[géo(%;zt?ng%)
p=0,0394 oo1ss
B6l glowy 12 (0,9%) 2 (0,2%) 4’0};%%%8177&86] O'Ot[z%%oz;e%m]
-~ coow | 10 1505 001000.001
g‘g’gfvl‘;tgc’by 6 (0.4%) 5 (0.5%) 080[0.25; 2,62] 0,00 [-0,01; 0,00]
o180 i p=0,7140 p=0.7194

A w publikacji podano, ze p w ocenie goraczki wyniosto 0,04, dla bélu glowy 0,04, a dla bélu gardta 0,03.
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QLAIV vs PBO

< Badanie Mallory 2018-1/2

W ramach badania Mallory 2018-1/2 dane odnos$nie spodziewanych zdarzen niepozgdanych zbierano
przez 14 dni po szczepieniu i nalezaty: gorgczka = 38,0°C, katar/zatkany nos, bél gardta, kaszel, bol gtowy,
0golne bole miesni, obnizony poziom aktywnosci lub zmeczenie /ostabienie i zmniejszony apetyt.

Zdarzenia niepozadane (AE), w tym zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), monitorowano
przez 28 dni po szczepieniu, a jesli pacjenci otrzymali 2 dawki szczepionki — obserwacja trwata do ostatniej dawki.

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) monitorowano od momentu uzyskania $wiadomej zgody do ostatniego
kontaktu z badanym.

= Spodziewane zdarzenia niepozgadane

Czestos¢ oczekiwanych reakcji ogétem byta zblizona pomiedzy grupami i wyniosta 41,7% w grupie QLAIV i 40,6%
w grupie placebo. Do najczesciej obserwowanych spodziewanych reakcji nalezat katar/zatkany nos
(ok. 33% vs. ok. 28%), kaszel (ok. 12% vs. ok. 16%) i bdl gardta (ok. 10% vs. ok. 14%). W wiekszosci
analizowanych reakcji poszczepiennych nie stwierdzono réznic miedzy grupami, z wyjgtkiem kataru i zatkanego
nosa, ktore stwierdzono u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw zaszczepionych QLAIV (RR = 1,20
(95% CI: 1,00; 1,43), p = 0,0488, oraz bélu gardta, ktéry z kolei wystepowat u tych oséb znamiennie rzadziej,
RR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98).

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa — czesto$¢ spodziewanych zdarzen w badaniu Mallory 2018-1/2
: : QLALV, PBO, on 1% o 1k
Spodziewane reakcje N=868, n (%) N=433, n (%) RR [95% ClI] RD [95% CI]
. . 1,03 [0,89; 1,18] 0,01 [-0,05; 0,07]
Jakiekolwiek 362 (41,7%) 176 (40,6%) b= 07157 b= 0,7145
. 0,05 [0,00; 0,11]
Katar/zatkany nos 288 (33,2%) 120 (27,7%) 1,20[1,00; 1,43] NNH = 19 (10; 468)
p = 0,0488 i
p = 0,0414
0,78 [0,59; 1,03] -0,03 [-0,08; 0,01]
Kaszel 108 (12,4%) 69 (15,9%) D = 0,0824 b = 0.0939
. -0,04 [-0,08; 0,00]
Bol gardta 88 (10,1%) 61 (14,1%) 0.72 £0’05§é2é98] NNH = 26 (13; 940)
P=5 p =0,0440
) 1,12 [0,77; 1,62] 0,01 [-0,02; 0,04]
Bol glowy 83 (9,6%) 37 (8,5%) 0= 05512 0= 05433
Obnizony poziom . .
aktywnosci lub 37 (4,3%) 11 (2,5%) 1,68 [0,86; 3,26] 0,02 [0,00; 0,04]
. . p =0,1261 p = 0,0916
zmeczenie/ostabienie
. 1,08 [0,55; 2,12] 0,00 [-0,02; 0,02]
Gorgczka = 38 °C 26 (3,0%) 12 (2,8%) b= 08212 b= 0,8189
- . 1,00 [0,47; 2,11] 0,00 [-0,02; 0,02]
Zmniejszone taknienie 20 (2,3%) 10 (2,3%) b = 0,9952 b = 0,9952
-~ e 2,24 [0,49; 10,34] 0,01 [0,00; 0,02]
Uogolniony bol miesni 9 (1,0%) 2 (0,5%) p = 0,2996 b = 0,2248

* obliczone przez autor6w AKL na podstawie dostepnych danych.

= Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wstepowania jakiegokolwiek TEAE byta zblizona miedzy analizowanymi ramionami i wyniosta 24,3%
i 25,9% odpowiednio w grupie QLAIV i PBO. Wiekszo$¢ z tych zdarzen byta o fagodnym nasileniu. Odsetek TEAE
zwigzanych z badanym produktem wyniést 0,5% w grupie QLAIV oraz 0,2% w grupie PBO. Nie odnotowano
zadnych TEAE prowadzgcych do zakonczenia udziatu w badaniu, prowadzacych do zgonu oraz cigezkich
zwigzanych z produktem.
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Jakiekolwiek ciezkie Aes wystgpity u niewielkiego odetka oséb (0,3% dla QLAIV i 0,7% dla PBO) — w grupie
badanej szczepionki obejmowaly one ropien okotomigdatowy, drgawki i zapalenie wyrostka robaczkowego,
a w grupie PBO zapalenie ptuc, osteochondroze i wodonercze. Zadne ciezkie zdarzenie niepozgdane nie zostato
uznane zwigzane z otrzymaniem analizowanego produktu.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa — czestos¢ zdarzen niepozadanych w badaniu Mallory 2018-1/2

Oceniane zdarzenie

QLALIV,
N=868, n (%)

PBO,
N=433, n (%)

RR [95% CI]*

RD [95% CI]*

0,94 [0,77; 1,15]

-0,02 [-0,07; 0,03]

prowadzace do zgonu”

Jakiekolwiek TEAEs” 211 (24,3%) 112 (25,9%) b = 0,5388 D = 05428
Jakiekolwiek TEAEs . .
zwigzane z analizowanym 4 (0,5%) 1 (0,2%) 2,00 [9’22’ 17,80] 0,00 E0,00, 0,01]
p =0,5361 p = 0,4803

produktem”
Jakiekolwiek ciezkie 0,17 [0,01; 4,08] 0,00 [-0,01; 0,00]
TEAEs 0 (0%) 1(0,2%) p=02719 b = 0,4309
Jakiekolwiek ciezkie
TEAESs zwigzane z 0 (0%) 0 (0%) - -
analizowanym produktem”

. C 0,50 [0,10; 2,46] 0,00 [-0,01; 0,01]

# 0, 0,

Jakiekolwiek ciezkie Aes 3 (0,3%) 3 (0,7%) b = 03931 b = 0,4359
Jakiekolwiek TEAEs
prowadzgce do o o ) )
zakonczenia udziatu w 0 (0%) 0 (0%)
badaniu
Jakiekolwiek TEAEs 0 (0%) 0 (0%) ) )

0,94 [0,76; 1,16]

-0,01 [-0,06; 0,03]

tagodne TEAEs 186 (21,4%) 99 (22,9%) b = 05543 b= 05584
. 0,96 [0,50; 1,86] 0,00 [-0,02; 0,02]
0, 0,
Umiarkowane TEAEs 25 (2,9%) 13 (3,0%) b = 0.9019 b = 0,9025
. 0,50 [0,01; 25,13] 0,00 [0,00; 0,00]
Powazne TEAEs 0 (0%) 0 (0%) D= 07284 b = 1,0000

* obliczono na podstawie dostepnych danych; # zdefiniowane jako ciezkie Aes wystepujace od momentu wyrazenia zgody na udziat w badaniu
do jego zakonczenia; * zdefiniowano jako TEAEs wystepujace w ciaggu 28 dni po podaniu QLAIV

QLAIV vs QIV

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych szczepionke
zywg czterowalentng donosowg ze szczepionkg czterowalentng inaktywowang, spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Proces rejestracji szczepionki Fluenz Tetra opierat sie czesciowo na danych klinicznych przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny do EMA w ramach rejestracji uprzedniej szczepionki zywej, ateunowanej, donosowej
trojwalentnej — Fluenz. W celu rejestracji Fluenz Tetra, EMA zaakceptowala, by przediozone przez podmiot dane
wykazywaty rownowaznos¢ odpowiedzi immunologicznej szczepionki czterowalentnej i trojwalentnej i na tej
podstawie dane dla Fluenz mogty by¢ esktrapolowane na Fluenz Tetra.

Zgodnie z zapisami ChPL: dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa atenuowana
szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest
identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z dodania czwartego szczepu
(drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra.
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W zwigzku z powyzszym, na potrzeby niniejszej oceny przez AOTMIT produktu Fluenz Tetra, w ramach analizy
klinicznej wnioskodawca przedstawit badania poréwnujgce immunogennosé QLAIV z TLAIV, a takze badania
obejmujgce wytgcznie szczepionke trojwalentng TLAIV. Analogiczne podejscie wnioskodawca zastosowat
w ramach poprzedniej oceny Fluenz Tetra w 2019 r.

Majgc jednak na uwadze, ze przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne dla TLAIV niemal w catosci
pokrywajg sie z danymi z poprzedniego wniosku, odstgpiono od ich szczegdtowego omawiania. Skrotowe
podsumowanie wynikéw dla poréwnan: TLAIV z PBO oraz TLAIV z TIV zaprezentowano ponizej.

» TLAIVvs TIV

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla poréwnania trojwalentnych szczepionek:
zywej donosowej (TLAIV) z inaktywowang (TIV). Metodologia przeprowadzonego poréwnania oraz uzyskane
wyniki sg analogiczne do tych, przedstawionych w poprzedniej analizie dotyczacej Fluenz Tetra z 2019 r.

Analiza skutecznosci:

Ogodlnie rzecz ujmujgc wykazano, ze w analizie wszystkich dopasowanych szczepéw zastosowanie TLAIV
wigzato sie z istotnie wiekszg skutecznoscig wobec TIV pod wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype
potwierdzong laboratoryjnie — VE = 47% [95% CI. 30%; 60%].

Dodatkowo, biorgc pod uwage szczepy bez wzgledu na dopasowanie, takze odnotowano istotnie wiekszg
skutecznos¢ TLAIV w poréwnaniu do TIV w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie — VE = 55%
[95% CI: 46%; 62%].

Analiza bezpieczenstwa:

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania TLAIV z TIV wykazata, ze zastosowanie TLAIV w poréwnaniu z TIV
wigzato sie przewaznie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem kataru oraz zdarzen okreslanych jako
reakcje poszczepienne.

Ponadto w badaniu Belshe 2007 odnotowano, ze nie bylo istotnych réznic w czestosci wystepowania medycznie
istotnych epizodéw $wiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, z wyjatkiem dzieci wczesniej
nieszczepionych po podaniu pierwszej dawki szczepienia, dla ktérych odnotowane rdznice byly znamienne.
Whnioskodawca wykonat obliczenia wilasne, ktére wykazaly istotne statystycznie réznice w czestosci
wystepowania medycznie istotnych epizodéw swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, po podaniu
pierwszej dawki szczepionki w podgrupach dzieci wczesniej nieszczepionych w wieku 6-59 m.z., <24 m.z.
i =224 m.z. oraz wcze$niej szczepionych w wieku < 24 m.z. i = 24 m.z., a takze dzieci ze $wiszczagcym oddechem
w wywiadzie w wieku 6—-59 m.z. wczeéniej szczepionych oraz nieszczepionych i dzieci bez Swiszczgcego oddechu
w wywiadzie w wieku 6-59 m.z. wczesniej nieszczepionych oraz dla drugiej dawki szczepionki we wszystkich
wyréznionych podgrupach. W okresie do 180 dni od podania ostatniej dawki szczepionki nie wykazano
znamiennych réznic w czestosci wystepowania medycznie istotnych epizodow swiszczgcego oddechu, zaréwno
w populacji ogoélnej jak i w poszczegdinych podgrupach wyrdznionych z uwagi na wiek.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 9 AKL wnioskodawcy.

» TLAIV vs PBO

Analiza skutecznosci:

Analiza obejmowata dwa nastepujgce po sobie sezony.

Gléwna metaanaliza odnalezionych danych dla szczepdw dopasowanych wykazata, ze zastosowanie
szczepienia wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg skutecznoscig wzgledem jego braku — skutecznosc
szczepionki (VE) dla szczepoéw dopasowanych i dla wszystkich szczepéw bez wzgledu na dopasowanie wyniosta
w sezonie 1 odpowiednio: 74% [95% CI: 64%; 80%)] oraz 71% [95% CI: 56%; 81%], zas w sezonie 2: 86%
[95%CI: 80%; 90%)] i 70% [95%CI: 35%; 86%].

Wsrdd dzieci, ktére otrzymaly dwie dawki szczepionki odnotowano istotne statystycznie mniejszg czestos¢
wystgpienia ostrego zapalenia ucha srodkowego ogétem w 1 sezonie grypowym w poréwnaniu do pacjentow,
ktérzy nie zostali zaszczepieni (VE = 14% [95% CI: 4%; 24%]). W drugim sezonie grypowym wyniki nie byly juz
znamienne statystycznie (Bracco 2009). Z kolei metaanaliza danych dzieci, ktére przyjely tylko jedng dawke
szczepionki wykazata, ze zastosowanie szczepienia takze wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig
ostrego zapalenia ucha srodkowego - VE = 17% [95% CI: 1%; 31%].
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Analiza bezpieczenstwa:

Na podstawie metaanalizy odnalezionych danych wykazano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia
kataru, RR = 1,12 [95% CI: 1,06; 1,18], NNH = 14 [95% CI: 10; 27], p < 0,0001.

Podanie szczepionki TLAIV wzgledem PBO zwigzane byto réwniez ze znamiennym zwiekszeniem o 16% ryzyka
wystgpienia gorgczki z temperaturg = 37,5°C, RR = 1,16 [95% CI: 1,07; 1,26, p = 0,2905]. W grupie TLAIV
w poréwnaniu do grupy PBO istotnie statystycznie czesciej odnotowywano obnizenie apetytu, RR = 1,09
[95% CI: 1,01; 1,17, p=0,1351]. Kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentéw z grupy interwencji
w poréwnaniu z kontrolg, RR = 0,92 [95% CI: 0,88; 0,96, p = 0,2064].

Podobnie jak po podaniu pierwszej z dawek, po drugiej dawce w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej
wystepowat katar, RR = 1,05 [95% CI: 1,01; 1,09, p = 0,7302]. W przypadku pozostatych analizowanych punktéw
koncowych réznice nie byty istotne statystycznie.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest okreslona w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) oraz bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania Aes po podaniu szczepionki czterowalentnej na podstawie ChPL Fluenz Tetra

Kategoria zdarzen Czestos¢ wystepowania

o Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek

Zaburzenia ukiadu immunologicznego twarzy, pokrzywka i bardzo rzadko reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania e Bardzo czesto: zmniejszone faknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego e Czesto: bdl glowy

e Bardzo czesto: przekrwienie btony sluzowej nosa/wyciek
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia wodnisty z nosa.
¢ Niezbyt czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej o Niezbyt czesto: wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej e Czesto: bol miesni

. o " . e Bardzo czesto: zte samopoczucie
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

e Czesto: gorgczka

Zrédfo: ChPL Fluenz Tetra
Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie (MI-CP111) obserwowano zwiekszong
liczbe hospitalizacji (z jakiejkolwiek przyczyny) w ciggu 180 dni po ostatniej dawce szczepienia u niemowlat
i matych dzieci w wieku 6—11 miesiecy (6,1% Fluenz wobec 2,6% szczepionka przeciw grypie we wstrzyknieciu).
Wiekszos¢ hospitalizacji byta spowodowana zakazeniami w obrebie przewodu pokarmowego i drég
oddechowych, ktére wystapity po ponad 6 tygodniach od podania szczepionki. Liczba hospitalizacji nie byta
zwiekszona u dzieci w wieku 12 miesiecy i starszych otrzymujacych produkt Fluenz. W tym samym badaniu
zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania $wiszczgcego oddechu w ciggu 42 dni po szczepieniu
niemowlat i matych dzieci w wieku 6-23 miesiecy (5,9% Fluenz wobec 3,8% szczepionka przeciw grypie
we wstrzyknieciu). Czesto$¢ wystepowania $swiszczgcego oddechu nie byta zwiekszona u dzieci w wieku
24 miesiecy i starszych otrzymujacych produkt Fluenz. Produkt Fluenz Tetra nie jest wskazany do stosowania
u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 24 miesiecy.

Po wprowadzeniu produktu Fluenz do obrotu, zgtoszono réwniez bardzo rzadkie przypadki wystepowania zespotu
Guillaina-Barrégo i nasilenie objawéw zespotu Leigha (mitochondrialnej encefalomiopatii).
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwenc;ji.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Fluenz Tetra, czterowalentnej, zywej, atenuowanej szczepionki donosowej przeciw grypie

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dane dla nastepujacych poréwnan:
QLAIV z TLAIV: Block 2012, Mallory 2020;
QLAIV z placebo (PBO): Mallory 2018-1/2;
TLAIV z TIV: Ashkenazi 2006, Belshe 2007, Hoft 2011 i llyushina 2015;

TLAIV z PBO: Belshe 1998, Bergen 2004, Bracco 2009, Breiman 2009, Forrest 2008, Tam 2007, Vesikari
2006, Vesikari 2006a i Zangwill 2001;

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan RCT bezposrednio
poréwnujacych zywg czterowalentng atenuowanag szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentng
inaktywowang szczepionka przeciw grypie (QIV), spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Uwzglednienie w analizie danych dla szczepionki tréjwalentnej TLAIV wynika ze specyfiki procesu rejestraciji
Fluenz Tetra, ktory opierat sie cze$ciowo na danych klinicznych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny
do EMA w ramach rejestracji uprzedniej szczepionki zywej, ateunowanej, donosowej trojwalentnej — Fluenz.
Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne dla TLAIV niemal w cato$ci pokrywajg
sie z tymi, ktére prezentowano w ramach poprezdniej oceny Fluenz Tetra w 2019 r. (AWA nr OT.4330.10.2019).

WyniKi
QLAIV vs TLAIV

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdéjnym zaslepieniem:
Block 2012 i Mallory 2020. Pierwsze badanie poréwnywato donosowa, zywg, atenuowang szczepionke
czterowalentng przeciw grypie (QLAIV) z dotychczas stosowang, tréjwalentng formulacjg (TLAIV, 2 rodzaje:
szczep wirusa B Yamagata lub B Victoria) u dzieci w wieku 2-17 lat. Natomiast w badaniu Mallory 2020 dzieci
w wieku od 24 do < 48 miesiecy zostaly poddane randomizacji do trzech rodzajéw szczepionek: donosowej,
zywej, atenuowanej szczepionki czterowalentnej przeciw grypie (nowa szczepionka z sezonu 2017-2018
[QLAIV2017-2018] i wczesniejsza formulacja z sezonu 2015-2016 [QLAIV2015-2016] Oraz do ramienia szczepionki
tréjwalentnej TLAIV201s5-2016. Celem badania byto poréwnanie immunogennosci nowego szczepu A/HIN1 -
A/Slovenia z dotychczasowym szczepem A/Bolivia, ktéry wykazywat nizszg skutecznos¢. Populacja wiagczona
do badania Mallory 2020 byta niezgodna z populacja wnioskowana, w zwigzku z tym odstgpiono
od prezentowania jego wynikow w niniejszej analizie.

» Ocena $redniego miana przeciwciat

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu Block 2012 byta ocena stosunku $redniej geometrycznej miana
przeciwciat po szczepieniu TLAIV do $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu QLAIV.
Gtéwny cel badania zostat spetniony — wykazano nie mniejszg skutecznos¢ szczepionek QLAIV w stosunku
do TLAIV, gdyz w pordéwnaniu do kazdego z 4 szczepdw gorna granica 95% przedziatu ufnosci byta nizsza
niz 1,5, co byto warunkiem nie mniejszej skutecznosci. Wartosci GMTR dla poréwnania TLAIV vs QLAIV wyniosty
1,07 (95% CI: 0,98; 1,16) dla HIN1, 1,04 (95% CI: 0,94; 1,14) dla H3N2, 1,21 (95% CI: 1,07; 1,37)
dla B Yamagata, oraz 1,05 (95% CI: 0,93; 1,18) dla B Victoria. Podobne wyniki odnotowano gdy rozpatrywano
stosunek GMFR jako miare efektywnosci szczepienia - rowniez w tym przypadku zaden z przedziatdéw ufnosci
nie przekroczyt gérnej granicy 1,5, a wyniki wyniosty odpowiednio (H1N1, H3N2, B Yamagata, B Victoria)
dla poszczegélnych antygenéw 1,07 (95% CI: 1,01; 1,13), 0,99 (95% CI: 0,94; 1,03), 1,13 (95% CI: 1,01; 1,27)
oraz 0,99 (95% CI: 0,87; 1,09).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/85



Fluenz Tetra 0T.4230.11.2021

= Odsetek serokonwersji/seroodpowiedzi

Wsréd wszystkich pacjentdow uczestniczacych w badaniu Block 2012, odsetek os6b uzyskujgcych
seroodpowiedz/serokonwersje byt zblizony dla QLAIV i TLAIV wzgledem dopasowanych szczepdw wirusa
i wyniosty: dla H1N1 okoto 6% ws$réd pacjentéw otrzymujgcych QLAIV oraz okoto 8% wsréd pacjentow
otrzymujgcych TLAIV, dla H3N2 okoto 4% dla obu typédw szczepionek oraz okoto 44% dla oceny antygenu
B Yamagata i okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria zaréwno dla QLAIV jak i TLAIV.

= Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Block 2012 zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw otrzymujgcych
szczepionki cztero- i trojwalentne — 21%. Wsréd poszczegolnych zdarzen niepozadanych, najczesciej
obserwowano wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV vs TLAIV), a w dalszej kolejnosci gorgczke (1,7% vs 0,7%)
oraz bol gtowy (0,9% vs 0,2%). Wsrdd tych zdarzen, jedynie w przypadku gorgczki odnotowano istotng
statystycznie réznice RR = 2,56 [95% ClI: 1,05; 6,26].

QLAIV vs PBO

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, poréwnujgce donosowg, zywa, atenuowang szczepionke czterowalentng przeciw grypie (QLAIV)
z placebo u dzieci i mtodziezy w wieku 7-18 lat w Japonii: Mallory 2018-1/2.

= Analiza skutecznosci

Grype wywotang przez szczepy dopasowane do szczepionki odnotowano tylko u 1 (0,2%) pacjenta z grupy
placebo (zostat on zakazony szczepem linii B/Yamagata). Na tej podstawie okreslono skutecznos$¢ szczepionki
VE wynoszgcg 100% (95% CI: -1875,3%; 100,0%). Z kolei grype spowodowang przez jakikolwiek szczep,
bez wzgledu na dopasowanie odnotowano u 19,9% pacjentéw z grupy QLAIV i 27,4% osob z grupy PBO.
Szacunkowa skutecznos¢ szczepionki VE wyniosta 27,5% (95% Cl: 7,4%; 43,0%). Zdaniem autorow badania,
niska skuteczno$¢ badanej QLAIV dla wszystkich szczepdw, bez wzgledu na dopasowanie wynikata z braku
dopasowania szczepow zawartych w szczepionce do szczepdw krgzgcych w Srodowisku w danym sezonie

grypowym.
*= Analiza bezpieczenstwa

Czestos¢ oczekiwanych reakcji ogétem byta zblizona pomiedzy grupami i wyniosta 41,7% w grupie QLAIV i 40,6%
w grupie placebo. Do najczesciej obserwowanych spodziewanych reakcji nalezat katar/zatkany nos (ok. 33%
vs. ok. 28%), kaszel (ok. 12% vs. ok. 16%) i bol gardta (ok. 10% vs. ok. 14%). W wigkszosci analizowanych reakcji
poszczepiennych nie stwierdzono réznic miedzy grupami, z wyjatkiem kataru i zatkanego nosa, ktére stwierdzono
u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw zaszczepionych QLAIV (RR = 1,20 (95% CI: 1,00; 1,43), p = 0,0488,
oraz bolu gardta, ktéry z kolei wystepowat u tych oséb znamiennie rzadziej, RR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98).

TLAIV vs TIV

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla poréwnania tréjwalentnych szczepionek:
zywej donosowej (TLAIV) z inaktywowang (TIV). Metodologia przeprowadzonego poréwnania oraz uzyskane
wyniki sg analogiczne do tych, przedstawionych w poprzedniej analizie dotyczgcej Fluenz Tetra z 2019 r.

= Analiza skutecznosci:

Ogodlnie rzecz ujmujac wykazano, ze w analizie wszystkich dopasowanych szczepdéw zastosowanie TLAIV
wigzato sie z istotnie wiekszg skutecznoscig wobec TIV pod wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype
potwierdzong laboratoryjnie — VE = 47% [95% CI: 30%; 60%].

Dodatkowo, biorgc pod uwage szczepy bez wzgledu na dopasowanie, takze odnotowano istotnie wigkszg
skutecznos¢ TLAIV w poréwnaniu do TIV w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie — VE = 55%
[95% CI: 46%; 62%].

= Analiza bezpieczenstwa:

Analiza bezpieczehstwa dla poréwnania TLAIV z TIV wykazata, ze zastosowanie TLAIV w poréwnaniu z TIV
wigzato sie przewaznie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem kataru oraz zdarzen okre$lanych jako
reakcje poszczepienne.

Ponadto w badaniu Belshe 2007 odnotowano, ze nie byto istotnych réznic w czestosci wystepowania medycznie
istotnych epizodow Swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, z wyjatkiem dzieci wczesniej
nieszczepionych po podaniu pierwszej dawki szczepienia, dla ktérych odnotowane réznice byly znamienne.
Whnioskodawca wykonat obliczenia wiasne, ktére wykazaly istotne statystycznie réznice w czestosci
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wystepowania medycznie istotnych epizodéw swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, po podaniu
pierwszej dawki szczepionki w podgrupach dzieci wczesniej nieszczepionych w wieku 6-59 m.z., <24 m.z.
i =24 m.z. oraz wczesniej szczepionych w wieku < 24 m.z. i = 24 m.z., a takze dzieci ze swiszczagcym oddechem
w wywiadzie w wieku 6—59 m.z. wczes$niej szczepionych oraz nieszczepionych i dzieci bez Swiszczgcego oddechu
w wywiadzie w wieku 6—-59 m.z. wczesniej nieszczepionych oraz dla drugiej dawki szczepionki we wszystkich
wyréznionych podgrupach. W okresie do 180 dni od podania ostatniej dawki szczepionki nie wykazano
znamiennych réznic w czestosci wystepowania medycznie istotnych epizodéw $wiszczgcego oddechu, zaréwno
w populacji ogélnej jak i w poszczegdlnych podgrupach wyréznionych z uwagi na wiek.

TLAIV vs PBO
= Analiza skutecznosci:

Analiza obejmowata dwa nastepujgce po sobie sezony.

Gléwna metaanaliza odnalezionych danych dla szczepéw dopasowanych wykazata, ze zastosowanie
szczepienia wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg skutecznoscig wzgledem jego braku — skutecznosc
szczepionki (VE) dla szczepow dopasowanych i dla wszystkich szczepéw bez wzgledu na dopasowanie wyniosta
w sezonie 1 odpowiednio: 74% [95% CIl: 64%; 80%)] oraz 71% [95% CI: 56%; 81%)], zas w sezonie 2: 86%
[95%CI: 80%; 90%)] i 70% [95%CI: 35%; 86%].

Wsrdd dzieci, ktére otrzymaly dwie dawki szczepionki odnotowano istotne statystycznie mniejszg czestosé
wystgpienia ostrego zapalenia ucha srodkowego ogétem w 1 sezonie grypowym w poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy nie zostali zaszczepieni (VE = 14% [95% Cl: 4%; 24%]). W drugim sezonie grypowym wyniki nie byty juz
znamienne statystycznie (Bracco 2009). Z kolei metaanaliza danych dzieci, ktére przyjely tylko jedng dawke
szczepionki wykazata, ze zastosowanie szczepienia takze wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig
ostrego zapalenia ucha srodkowego - VE = 17% [95% CI: 1%; 31%].

*= Analiza bezpieczenstwa:

Na podstawie metaanalizy odnalezionych danych wykazano istotne statystycznie zwigkszenie ryzyka wystgpienia
kataru, RR = 1,12 [95% CI: 1,06; 1,18], NNH = 14 [95% CI: 10; 27], p < 0,0001.

Podanie szczepionki TLAIV wzgledem PBO zwigzane bylo réwniez ze znamiennym zwigkszeniem o 16% ryzyka
wystgpienia gorgczki z temperaturg = 37,5°C, RR = 1,16 [95% CI: 1,07; 1,26, p = 0,2905]. W grupie TLAIV
w porownaniu do grupy PBO istotnie statystycznie czesciej odnotowywano obnizenie apetytu, RR = 1,09
[95% CI: 1,01; 1,17, p=0,1351]. Kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentdw z grupy interwencji
w poréwnaniu z kontrolg, RR = 0,92 [95% CI: 0,88; 0,96, p = 0,2064].

Podobnie jak po podaniu pierwszej z dawek, po drugiej dawce w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej
wystepowat katar, RR = 1,05 [95% CI: 1,01; 1,09, p = 0,7302]. W przypadku pozostatych analizowanych punktéw
koncowych rdéznice nie byly istotne statystycznie.

Whnioskodawca opisat dodatkowo szereg badan bez randomizacji. W badaniach tych wykazano, ze QLAIV
byta skuteczna przeciwko wirusom grypy typu B, a skuteczno$¢ QLAIV i QIV przeciwko wirusom grypy A (H3N2)
zasadniczo nie roznita sie znaczgco. Zaobserwowano jednak, ze QLAIV cechowata sie niewielkg skuteczno$cig
przeciwko wirusom grypy typu A (H1N1) i byta znacznie mniej skuteczna niz 11V przeciwko tym wirusom: wedtug
danych dla USA (Chung 2019): VE=15% [95% CI: -1%; 28%] dla QLAIV oraz 63% [95% CI: 55%; 70%] dla IV
w sezonie 2013-2014 oraz 39% [95% CI: 16%; 56%] vs 60% [95% CI: 52%; 67%] w sezonie 2015-2016.
W przypadku danych dla Wielkiej Brytanii (Peabody 2016) w sezonie 2015-2016 efektywnosé QLAIV byta wigksza
niz na terenie USA i wyniosta 57,6% [95% CI: 25,1%; 76,0%], jednak nadal byta nizsza niz w przypadku 11V,
77,8% [95% ClI: 7,3%; 94,7%)].

Zgodnie z publikacjg Grohskopf 2018, badania nad potencjalng przyczyng tej zmniejszonej skuteczno$ci
wzgledem A(H1N1)pdm09 wykazaly, ze zawarte w szczepionce QLAIV wirusy typu A (H1N1) wykazywaly
zmniejszong replikacje w ludzkich komorkach nabtonka nosa. W szczepionce dokonano zmiany szczepu wirusa
A (H1N1) z A/Boliwia/559/2013 na A/Slovenia/2903/2015. Na podstawie informacji dostarczonych przez wytwoérce
mozna stwierdzi¢, ze nowy szczep wirusa H1N1pdmO09-like, A/Slovenia/2903/2015 zawarty w sktadzie
szczepionki QLAIV wykazuje wyzszg zdolno$¢ do replikacji niz poprzednie szczepy wirusa HIN1pdmO9-like.
Dodatkowo na podstawie tych danych wykazano, ze nowy szczep wirusa H1N1pdmQ9-like, A/Slovenia/2903/2015
wywotat znacznie wyzszg odpowiedz immunologiczng niz jego poprzednik, A/Boliwia/559/2013. Ponadto
wspotczynnik serokonwersji szczepu A/Slovenia/2903/2015 byt porownywalny z tymi uzyskanymi w odpowiedzi
na szczepy wirusa grypy A(HLN1) zawarte w szczepionkach LAIV stosowanych w sezonach, w ktérych
szczepionka byta skuteczna przeciwko wirusom grypy A(H1N1). [ AKL Fluenz Tetra, Grohskopf 2018]. Podobne
wnioski odnotowali takze autorzy opisanego w AKL wnioskodawcy badania Mallory 2020, gdzie oceniono
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dwa rodzaje szczepionek QLAIV — nowa formulacje tej szczepionki z sezonu 2017-2018 (QLAIV2017-2018)
z wczesniejszg formulacjg z sezonu 2015-2016 (QLAIV2015-2016) — patrz rozdz. 5 AKL wnioskodawcy. Dodatkowo
w wyniku przegladu odnaleziono m.in. publikacje opisujgce skuteczno$¢ (VE) szczepionki QLAIV w Wielkiej
Brytanii w populacji 2-17 lat na przestrzeni trzech kolejnych sezonéw: 2016-2017 (Peabody 2017), 2017-2018
(Peabody 2019) i 2018-2019 (Peabody 2020). Wyniki wskazujg, ze skutecznos¢ QLAIV ogdtem rdznita sie
w zaleznosci od badanego sezonu i wynosita: 65,8% [95% CI: 30,3%; 83,2%] w sezonie 2016-2017, 26,9%
[95% CI: -32,6%; 59,7%)] w sezonie 2017-2018 i 48,6% [95% CI: -4,4%; 74,7%] w sezonie 2018-2019. W sezonie
2016-2017 oszacowana skutecznos¢ QLAIV byla wyzsza niz dla 1IV, dla ktérej VE wyniosto 43,2%
[95% CI: -183,5%; 88,6%] — dla kolejnych sezondéw nie podano wynikéw dla V.

Jak wspomniano wczeéniej, nie zidentyfikowano badain RCT bezposrednio poréwnujgcych zywg czterowalentng
atenuowang szczepionke przeciw grypie (QLAIV) z czterowalentng inaktywowang szczepionka przeciw grypie
(QIV). Odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg Mallory 2020a oceniajagcy skutecznos$¢ szczepionki
QLAIV i IV (TIV lub QIV) przeciw grypie wsrdd dzieci od 6 miesigca zycia do 17 lat w sezonie 2016/2017.
Do metaanalizy wigczono 5 publikacji. Oszacowana skutecznos¢ (VE) wzgledem wszystkich szczepdw byta
wyzsza dla QLAIV (69%) niz dla IV (47%). Skutecznos$¢ wzgledem A/H3N2 byta zblizona miedzy QLAIV i lIV -
51% vs. 46%, za$ dla szczepéw B wyniosta odpowiednio 73% vs. 58%. Nie byto wystarczajgcych danych
dla szczepu A/H1N1 by oszacowac¢ VE. Szczegdtowo w rozdz. 3 AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»<Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Fluenz
Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Fluenz Tetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa
atenuowana, QLAIV) jest brak szczepienia.

Zatozono, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Fluenz Tetra nie wptynie na odsetek szczepionych
za pomoca QIV (czterowalentna inaktywowana szczepionka), a zaktadany wzrost zaszczepialnosci w grupie
wiekowej przypada catkowicie na szczepionki QLAIV.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych  (PPP, perspektywa ptatnika publicznego), $wiadczeniobiorcy i pfatnika publicznego
(perspektywa wspdlna) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej, w ktorej uwzgledniono koszty posrednie.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
Horyzont czasowy

Usrednione, na podstawie 5-letniego okresu generowania wynikow kosztéw i efektéw zdrowotnych, wyniki analizy
przedstawiono dla jednego roku kalendarzowego.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie Microsoft Excel modelu
dynamicznego transmisji choroby, dotyczacego finansowania ze $rodkéw publicznych szczepionki Fluenz Tetra

, W ktorym oszacowano koszty i wyniki zdrowotne
zwigzane z grypa, w podzielonej na grupy wiekowe populacji w trakcie pieciu kolejnych rocznych sezonow
epidemiologicznych.

Populacje wigczong do modelu podzielono na pie¢ grup wiekowych: mniej niz 2 lata, od 2 do 4 lat, od 5 do 17 lat,
od 18 do 65 lat oraz powyzej 65 lat zycia.

Model szacuje bezposrednie efekty interwencji w populacji objetej zaszczepieniem a takze uwzglednia
efekty posrednie w pozostatych grupach wiekowych, zwigzane z ograniczeniem transmisyjnosci wirusa w danym
sezonie epidemiologicznym.

Uwzglednienie usrednionych danych z kolejnych 5 lat pozwolito na usrednienie réznic w zachorowalno$ci
na grype dla poszczegdlnych sezondéw epidemicznych. W analizie przyjeto dlugosé cyklu wynoszacy 1 dzien,
ze wzgledu na takg dtugosc¢ cyklu nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Model globalny dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie: kosztow
jednostkowych i zuzycia zasobdw; wartosci uzytecznosci; danych demograficznych i epidemiologicznych; danych
0 zaszczepialnosci przeciwko grypie sezonowe;j.
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Struktura modelu (SEIR) dzieli populacje na cztery podgrupy:

e S (ang. Susceptible — narazeni na zachorowanie): grupa osob, ktéra moze by¢é w danym momencie zarazona
w przypadku kontaktu z osobg w stanie transmisyjnym grypy;

e E (ang. Exposed — zarazeni, w okresie inkubacyjnym): osoby, ktére zostaly zarazone wirusem grypy,
ale nie przenoszg go w przypadku kontaktu z osobg z grupy narazonej na zachorowanie;

e | (ang. Infected — zarazeni): grupa osob aktualnie chorych na grype, ktéra w przypadku kontaktu z osobg
Z grupy narazonej na zachorowanie moze jg zarazi¢;

¢ R (ang. Recovered — odporni na zachorowanie): osoby, ktére przebyly w ostatnim czasie chorobe i posiadajg
naturalng odpornosé¢ na kolejne zachorowanie.

Dodatkowg podgrupe w modelu stanowity osoby zaszczepione V (ang. Vaccinated), ktére podobnie jak osoby
w grupie R sg odporne na zarazenie wirusem grypy w danym momencie.

W ramach analizy przeprowadzono dwie odrebne symulacje przebiegu epidemii dla scenariusza aktualnego (brak
finansowania szczepionki Fluenz Tetra w populaciji ) i nowego (w ktérym szczepionka Fluenz
Tetra jest finansowana ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej).

Na poczatku kazdego cyklu epidemiologicznego do modelu wprowadzane jest 10 oséb infekcyjnych w grupie
wiekowej , ktore rozpoczynajg epidemie w danym okresie epidemiologicznym.

Wielkos¢ grupy S zaszczepionych szczepionkami QIV i QLAIV wyznaczono na podstawie przyjetych odsetkow
zaszczepialnosci. Pacjenci efektywnie zaszczepieni (szczepionka indukuje u tej grupy pacjentéw odpornosc
na grype) przechodzg do grupy V. Nie réznicowano skutecznosci szczepionek ze wzgledu na wiek pacjentow.
Zatozono, ze odpornos$¢ indukowana przez szczepienie bedzie trwac jeden cykl epidemiologiczny. Odsetek osdb
efektywnie zaszczepionych wyznaczono na podstawie metaanaliza Belongia 2016 i Jefferson 2018 odpowiednio
dla szczepionki QIV i QLAIV.

Na podstawie ilosci kontaktéw pomiedzy osobami zarazonymi (grupa 1), a osobami podatnymi na zarazenie
(grupa S) oraz prawdopodobienstwem przeniesienie wirusa grypy modelowano ilos¢ zachorowan.
Parametr ten charakteryzowat sie okresowym wahaniom odzwierciedlajgcym wzrost infekcyjno$ci w sezonie
zimowym i spadek w sezonie letnim.

W przypadku przeniesienie wirusa, osoba z grupy S przechodzita do grupy zarazonych w okresie inkubacyjnym
(grupa E), z ktérego nastepnie po dwdch dniach trafiata do grupy |, stajgc sie kolejnym roznosicielem wirusa
grypy. Po przebyciu grypy (czas trwania okresu infekcyjnego grypy wynosi 2 dni) zatozono, ze u chorego wytwarza
sie naturalna odpornos¢, ktdéra chroni go przed ponownym zachorowaniem przez pewien okres (grupa R).
Przeptyw oséb z grupy R ponownie do grupy S odbywa sie zgodnie z rozktadem wykfadniczym o wartosci Srednie;j
réwnej przyjetemu okresowi trwania naturalnej odporno$ci. Dla odpornosci indukowanej przez szczepienie (grupa
V) zatozono, ze konczy sie ona dokfadnie po 365 dniach i po tym okresie nastepuje powrét do grupy podatnych
na zarazenie S.
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Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 3. Schemat modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Populacja

Na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego okreslono strukture oraz dynamike demograficzng
populacji Polski (uwzgledniono wskazniki $miertelnosci oraz wskaznik narodzin w latach 2019 oraz 2020).
Dokonano podziatu spoteczehstwa na pie¢ grup wiekowych: mniej niz 2 lata, od 2 do 4 lat, od 5do 17 lat,
od 18 do 65 lat oraz powyzej 65 lat.

Wyszczepialnosé przeciwko grypie w scenariuszu aktualnym wyznaczono na podstawie opracowania ekspertow
Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy dotyczgcych profilaktyki grypy w sezonie epidemicznym 2021/2022
(Konsensus OPZG 2021).

W scenariuszu nowym caty zaktadany wzrost zaszczepialnosci w grupie wiekowej
przypisano tylko do szczepionki QLAIV. W scenariuszu aktualnym pacjentdw z populacji docelowej jest
szczepionych za pomocg QIV i QLAIV

Komentarz AOTMIT: Odsetki zaszczepialnosci w scenariuszu istniejgcym i nowym, przyjeto na podstawie
opracowania OPZG 2021 oraz danych sprzedazowych wnioskodawcy, natomiast zmiany udziatéw w rynku,
a przede wszystkim zatozenie, ze szczepionka Fluenz Tetra nie przejmie udziatéw szczepionki QIV w scenariuszu
nowym, nie zostato przez wnioskodawce uzasadnione. Zdaniem analitykéw AOTMIT brak przejecia udziatéw
szczepionki QIV przez QLAIV jest zatozeniem mato prawdopodobnym, zwtaszcza biorgc pod uwage ,przewagag
QLAIV nad szczepionkami QIV (wygodniejsze podanie, istotnie wyzsza skuteczno$¢)”. Przejecie pacjentéw
stosujgcych szczepionke QIV byto jedynie testowane w ramach scenariusza 15 analizy wrazliwosci (,Udziaty
szczepionek QLAIV”).

Tabela 21. Odsetek zaszczepien. Poréwnywane scenariusze — analiza podstawowa Wnioskodawcy

Grupa wiekowa Parametr Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Rodzaj szczepionki

Odsetek zaszczepialnosci
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Rodzaj szczepionki

Odsetek zaszczepialnosci

Rodzaj szczepionki

Odsetek zaszczepialnosci

Rodzaj szczepionki Qv
18-65 lat
Odsetek zaszczepialnosci 3,59%
Rodzaj szczepionki Qv
>65 lat
Odsetek zaszczepialnosci 18,45%

Na podstawie konsolidacji grup wiekowych macierzy kontaktéw wyznaczonej dla populacji Polski przedstawionej
w pracy Mossong 2008 modelowano kontakty miedzy przyjetymi w analizie grupami wiekowymi.
W pracy Mossong 2008 wyznaczono schematy kontaktow miedzyludzkich do wykorzystania w modelowaniu
epidemiologicznym. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Macierz kontaktéw dla populacji Polski — analiza podstawowa Wnioskodawcy

Grupa wiekowa <2 2-5 6-17 18-65 >65
<2 1,18 1,02 0,30 0,22 0,27

2-4 1,05 1,16 0,71 0,24 0,28

5-17 0,55 0,90 2,70 0,41 0,32
18-65 0,55 0,53 0,47 0,71 0,47

>65 0,26 0,27 0,25 0,36 0,96

Prawdopodobienstwo przeniesienia choroby przy kontakcie, zdefiniowane jako ilo§¢ oséb zarazonych
przez jedng chorg osobe, okreslono na podstawie pracy Vynnycky 2008, w ktérej wartos¢ bazowego,
dla azjatyckiej pandemii grypy, wspotczynnika reprodukcji wyznaczono na poziomie 1,8. W modelu uwzgledniono
sezonowo$¢ grypy poprzez zmiane wartosci bazowego wspétczynnika reprodukcji w czasie.

W modelu przyjeto, ze odsetek populacji z odpornoscig naturalng bedzie wynosit 82,8% na podstawie raportu
dotyczacego grypy ,Grypa i jej koszty” przygotowanego przez firme Ernst & Young (EY 2013).

Efektywnos¢ szczepionek QIV oraz QLAIV

Efektywnos¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) definiowang jako wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia
potwierdzonej laboratoryjnie grypy (dowolny szczep) zaczerpnieto z przegladu systematycznego Cochrane:
Jefferson 2018, w ktdérym oceniano wptyw szczepionek w zapobieganiu wystapienia grypy u dzieci w wieku
ponizej 16 lat. Oszacowana w przegladzie na podstawie metaanalizy 7 badan RCT zmniejszenie ryzyka
wystgpienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia, u dzieci od 2 rz.
do ponizej 6 lat szczepionych za pomocg TLAIV, wyniosto RR = 0,22 (95% CI: 0,12; 0,39).
Zgodnie z ww. wartoscig w analizie podstawowej przyjeto VE na poziomie 78% (VE = 1 - RR).

Efektywnosc¢ szczepionki QIV, ktdra jest stosowana u czesci pacjentdw z populacji docelowej oraz w pozostatych
okreslonych grupach wiekowych, okreslono na podstawie wynikéw pracy Belongia 2016 - przegladu
systematycznego z metaanalizg badan pierwotnych typu test-negative design (modelu badania
kliniczno-kontrolnego stosowanego w ocenie skutecznosci szczepionek przeciw grypie).

Przyjeta wartos¢ VE dla QIV na poziomie 56% w analizie podstawowej oszacowano jako srednig skutecznos¢
wazong udziatem poszczegolnych szczepdw w populacji, na podstawie przedstawionych w pracy Belongia 2016
skutecznosci TIV przeciw laboratoryjnie potwierdzonej grypie dla poszczegodinych typow wirusa, zakladajac:
ze przecietnie 50% krazagcych szczepow wirusa B nie jest zawartych w szczepionce TIV (Chit 2015);
wystepowanie zjawiska ochrony krzyzowej oraz uwzgledniajgc dane z meldunkéw epidemiologicznych PZH
nt. struktury wystepowania poszczegélnych szczepédw w ostatnich 5 sezonach epidemicznych w Polsce
(od 2012/2013 do 2017/2018).

Czas trwania odpornosci indukowanej przez szczepienie

Zatozono, ze ochrona przed zachorowaniem na grype w przypadku zaszczepienia (niezaleznie od rodzaju
szczepionki) trwa jeden rok.

Czas trwania naturalnej odpornosci

Czas trwania naturalnej odpornosci po przebyciu epizodu grypy w modelu okreslono na podstawie okresu trwania
naturalnej odpornosci przeciwko podtypowi A i podtypowi B grypy przedstawionej w pracy Vynnycky 2008,
w ktérej oceniano wplyw programéw szczepieh przeciwko grypie u dzieci na terenie Anglii i Walii oraz danych
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PZH dotyczacych potwierdzonych laboratoryjnie, dla poszczegdlnych podtypdéw wirusa, przypadkéw grypy
z ostatnich 5 sezonow.

Czas trwania okresu inkubacyjnego oraz infekcyjnego grypy

Czas przebywania pacjentéw w stanach inkubacyjnym (E) oraz infekcyjnym (I) okreslono na podstawie pracy
Carrat 2008. Przyjeto, ze czas generacji wirusa wynosi 2 dni, a okres infekcyjnosci wynosi nastepnie 2 dni.

Smiertelno$é zwigzana z epizodem grypy

Liczbe zgonéw z powodu grypy oparto na danych ogolnoeuropejskich, pochodzgcych z projektu EuroMOMO
(European monitoring of excess mortality for public health action), w ktérym monitorowana jest umieralnosc¢
z dowolnej przyczyny w réznych grupach wiekowych w kilkunastu krajach w Europie (bez udziatu Polski).

W oszacowaniu prawdopodobienstwa zgonu w przypadku zachorowania na grype uwzgledniono sSrednie
wspétczynniki zgonu na 100 tys. mieszkahcow w sezonach raportowanych w oparciu o epidemiologiczny model
statystyczny FluMOMO (projekt EuroMOMO dedykowany cotygodniowej ocenie umieralnosci zwigzanej z grypa).
Srednia sezonowa liczba zgondw zwigzanych z grypa (na 100 tys. oséb) przyjeta w modelu wynosi: 0,77; 0,11;
1,991 82,41 odpowiednio dla grup wiekowych: 0-4 lat; 5-14 lat; 15-64 lat i 265 lat. Ze wzgledu na niewielkie réznice
w kategoriach wiekowych dla wyzej wymienionych zrédet przyjeto dla uproszczenia, ze kategorie wiekowe 0-4,
5-14, 15-64 lat z EuroMOMO odpowiadajg kategoriom modelu 0-4, 5-17 i 18-65 lat. Prawdopodobienstwo zgonu
w przypadku wystgpienia grypy oszacowano na poziomie 0,002%, 0,001%, 0,071% i 3,01% odpowiednio dla grup
wiekowych 0-2 lat i 2-4 lat; 5-17 lat; 18-65 lat; >65 lat.

Oszacowana dla kazdego z analizowanych scenariuszy (aktualnego i nowego) liczba zgonéw oraz wyznaczona
oczekiwana dalszg dtugosc¢ trwania zycia postuzyta do obliczenia utraty lat zycia oraz lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY) w wyniku przedwczesnego zgonu z powodu grypy.

Czestosé wizyt lekarskich i hospitalizacji na epizod grypy

Na podstawie danych PZH o $redniej liczbie zgtoszonych i potwierdzonych laboratoryjnie zachorowan na grype
w ostatnich pieciu sezonach epidemiologicznych wyznaczono odsetek wizyt przypadajacych na jeden epizod
arypy (92,67%). Ze wzgledu na sposoéb rozliczania kosztow wizyty u lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotne;j
tj. w ramach stawki kapitacyjnej, parametr ten nie wptywa na wyniki analizy.

Liczbe hospitalizacji zwigzanych z grypg oszacowano przy zatozeniu statej proporcji zgonéw do hospitalizaciji
okreslong na podstawie sredniej proporcji zgondw i hospitalizacji z powodu grypy w sezonach popandemicznych
(od 2010/2011) przedstawionych w pracy Uhart 2016 (w pracy tej pordwnywano wptyw ekonomiczny
i na publiczne zdrowie stosowania szczepionek czterowalentnych w poréwnaniu do tréjwalentnych w Europie).

Liczbe hospitalizacji w grupie 0-14 lat obliczono w oparciu o $redni wspotczynnik hospitalizacji w populacji
pediatrycznej (0-14 lat) w 2019 (na podstawie raportéw PZH) i podzielono przez aktualng liczebnos$¢ populacji
w Polsce w tym przedziale wiekowym. Otrzymane prawdopodobienstwo hospitalizacji zwigzane z wystgpieniem
grypy (na 100 tys. oséb) w modelu wynosi: 176,39; 176,39; 10,49; 190,80 odpowiednio dla grup wiekowych:
0-4 lat; 5-17 lat; 18-64 lat i 265 lat.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o Koszty jednostkowe szczepionek QLAIV (Fluenz Tetra) oraz QIV (Influvac Tetra lub Vaxigip Tetra)
o Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy
e Koszty leczenia objawowego

Dodatkowo dla oszacowan z perspektywy spotecznej uwzgledniono réwniez koszty absencji chorobowej,
obnizonej efektywnosci w pracy zwigzanej z zachorowaniem na grype i koszty przedwczesnej $mierci
(szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.11.3 ,Koszty posrednie” AE Wnioskodawcy).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia grypy w warunkach POZ, ze wzgledu na ich rozliczanie
poprzez stawke kapitacyjna.

Koszty jednostkowe szczepionek

Koszt refundacji Fluenz Tetra w grupie wiekowej dzieci i mfodziezy w wieku
zgodnie z ktérymi
jest ona refundowana w ramach listy lekéw dostepnych w aptece na recepte w grupie wiekowej dzieci w wieku 2-
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4 lat z 50% odpfatnoscig pacjenta. W zwigzku z tym przyjeto nastepujgcy koszt Fluenz Tetra, w zalezno$ci
od perspektywy analizy:

. Z perspektywy ptatnika publicznego (PPP):

. Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz spofeczne;:

Koszt szczepionek typu QIV okreslono na podstawie kosztu refundowanych szczepionek Vaxigrip Tetra i Influvac
Tetra z Obwieszczenia MZ z dnial8 lutego 2021.

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze wszystkie osoby w modelu w grupie wiekowej od 2 do 9 r.z., w ktérej
rekomendowane jest podwodjne zaszczepienie, bedg szczepione po raz pierwszy i w zwigzku z tym
rekomendowane beda u nich dwa podania szczepionki Fluenz Tetra oraz QIV (Vaxigrip Tetra i Influvac Tetra).

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy

Koszt hospitalizacji (pacjenta pediatrycznego i osoby dorostej) zwigzanej z grypg przyjeto na podstawie Sredniej
wyceny hospitalizacji wg publikowanych statystyk JGP za 2019 rok oraz o odsetki pacjentéw hospitalizowanych
z powikfaniami i bez powiktan wg pracy Zawtocka 2016.

Koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia objawowego

Koszt leczenia objawowego uwzgledniany z perspektywy wspolnej (PPP + pacjent) okreslono na podstawie pracy
Kuchar 2007, dotyczacej oszacowania kosztéw skutkdw grypy, wigczajac wskaznik CPI (ang. Consumer Price
Index) w kategorii ,Zdrowie” za lata 2007-2018 wynoszacego 139,7 (dane publikowane przez Gtéwny Urzad
Statystyczny).

Tabela 23. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — Koszty [z1]

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty szczepionki QLAIV — Fluenz Tetra

Cena detaliczna | Kwota refundacji
(p. Wspdlna) (PPP)

Cena zbytu netto Dopfata pacjenta

Koszty szczepionki QIV - Vaxigrip Tetrai Influvac Tetra

Cena detaliczna | Kwota refundacji

Cena zbytu netto Dopfata pacjenta

(p. Wspdlna) (PPP)
33,18 zt 4576 zt 22,88 zt 22,88 zt Obwieszczenie MZ 18/02/2021
36,75 zt 47,83 zt 22,88 zt 24,95 zt

Koszty leczenia grypy

Koszt leczenia grypy Zalozenie Wnioskodawcy: podanie w warunkach POZ,

w warunkach POZ 0,00 tj. rozliczane poprzez stawke kapitacyjng
Koszt hospitalizacji zwigzanej 281434 NFZ - Statystyka JGP — Katalog Grup - 2016 r.,
Z przebiegiem grypy ' Zawtocka 2016
Koszty lekéw stosowanych -
w ramach leczenia objawowego 25,71 Kuchar 2007, wskaznik CPI (dane GUS)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przyjat, ze podczas epizodu grypy naliczane bedzie obnizenie uzytecznosci w wysokosci
0,008 QALY (2,92 QALD, ang quality adjusted life days), co jest zgodne z wartosciami podanymi w pracach
Baguelin 2010 oraz van Hoek 2011 (dotyczace wptywu grypy na uzytecznos¢ chorych w Anglii). Dodatkowo
na podstawie pracy Baguelin 2010 przyjeto jednolity spadek uzytecznosci we wszystkich grupach wiekowych
uwzglednionych w modelu.

W oszacowaniu utraty uzyteczno$ci zwigzanej z wystgpieniem zgonu spowodowanego grypa wykorzystano
uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski zaczerpniete z badania norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D
w Polsce przedstawionych w publikacji Golicki 2015. Dla grupy pacjentéw ponizej 18 roku zycia przyjeto wartosci
uzytecznosci tozsame z tymi jak dla grupy wiekowej 18-24 lat.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy — jeden usredniony rok kalendarzowy — nie dyskontowano wiekszosci
uwzglednionych w modelu wynikéw zdrowotnych i kosztéw.
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Dyskontowano wytgcznie koszty posrednie i efekty w postaci QALY oraz LY uzyskiwane przez zapobieganie
przedwczesnym $mierciom zwigzanym z zachorowaniem na grype (w analizie uwzgledniono roczng stope

dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5%
5.2.  Wyniki analizy ekonomic

5.2.1. Wyniki analizy podstawow

dla wynikéw zdrowotnych).
znej wnioskodawcy

ej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — PPP / perspektywa Wspdlna

PPP / p. Wspdlna

Parametr

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Zestawienie kosztéw wyznaczonych w modelu [min zi]

Koszty szczepien

w tym koszty Fluenz Tetra

Koszty hospitalizacji

Koszty leczenia objawowego

Catkowity koszt

Zestawienie efektow i konsekwencji zdrowotnych wyznaczonych w modelu

Catkowita ilos¢ zaszczepien

w tym zaszczepien Fluenz Tetra

Catkowita ilo$¢ zachorowan

Catkowita ilos¢ wizyt lekarskich

Catkowita ilos¢ hospitalizacji

Catkowita ilos¢ przedwczesnych smierci

QALY utracone z powodu zachorowan

QALY utracone z powodu przedwczesnych $mierci

Utracone QALY

Utracone lata zycia

Wy

niki analizy podstawowej

Catkowity koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICURT zt/QALY

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrod

jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

wynidst perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlne;.

Wartos¢ ta znajduje sie progu opfacaln

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej Wniosko

osci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

dawcy — perspektywa spoteczna

Parametr

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Zestawienie kos

ztow wyznaczonych w modelu [min zi]

Koszty szczepien

w tym koszty Fluenz Tetra

Koszty hospitalizacji

Koszty leczenia objawowego

Koszty posrednie

Catkowity koszt
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Parametr Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

Utracone QALY

Utracone lata zycia

Wyniki analizy podstawowej

Catkowity koszt inkrementalny [min PLN]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrod
z perspektywy spotecznej jest tansze
i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem dominujgcym.

Komentarz AOTMIT: Wyniki_analizy ekonomicznej zostaly przedstawione dla catej populacji nie zostaty
przedstawione w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla preparatu Fluenz Tetra w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego, wspodlnej oraz spotecznej. Oszacowane wartosci
progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (jedno- lub wielokierunkowg) oraz probabilistycznag.
Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Wyniki analizy
wrazliwosci przedstawiono wytgcznie dla perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej.

Tabela 26. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartos¢ w wariancie Wartos¢ w wariancie

Scenariusz Parametr e Zrédto/uzasadnienie
minimalnym maksymalnym
Czas trwania odpornosci po +/- 10% w przypadku efekiow
1 10,8 miesiecy 13,2 miesiecy klinicznych bgdz parametrow

zaszczepieniu : . /
epidemiologicznych

Podstawowy wspétczynnik

2 reprodukgji 1,30 2,50 Vynnycky 2008
Minimalne i maksymalne
. ) wartosci z odnalezionych
3 Obnizenie QrALY na epizod 0,004 QALY 0,010 QALY publikacji w ramach
aypy systematycznego przegladu
literatury
+/- 5% w przypadku efektéw
4 Poczatkowa odpornosé 79% 87% kI|n|cz.nych'quz. parametrow
naturalna epidemiologicznych o
szczegOlnym znaczeniu
5 Czas trwania odpornosci 72 miesiecy 144 miesigcy Vynnycky 2008, wartosci dla

réznych podtypéw grypy

Belongia 2016, zakres
6 Efektywno$¢ szczepionek QIV 33,0% 64,8% skutecznosci dla réznych
szczepdw grypy

naturalnej

4155514 PLN / QALY
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Efektywnos$c¢ szczepionek

i efektow

klinicznych i kosztéw

7 QLAIV 61,0% 88,0% Jefferson 2018
8 Koszt jednego dnia pracy 216,14 zt 360,23 zt +/- 25% w przypadku kosztow
9 Koszt r_\ospnallzgcp 1 533,44 7t 5 002,55 zt Alternatywny sposoéb rozliczenia
pediatrycznej w ramach grup JGP
Uwzglednienie wptywu i -
10 $miertelnosci na QALY Brak uwzglednienia nd. Zatozenie wlasne
11 Koszty leczenia objawowego 19,28 zt 32,13 zt +/- 25% w przypadku kosztow
Uzvtecznosci w populagii Wartosci minimalne Wartosci maksymalne
12 Y o élne'p pulacy podane w podane w Golicki 2015
goine] Golicki 2015 Golicki 2015
+/- 10% w przypadku efektéw
13 Odsetki hospitalizaciji Podstawowe z korektg Podstawowe z korektq klinicznych badz parametrow
90% 110% : - /
epidemiologicznych
Minimalne wartosci na Maksymalne wartosci Nﬁgkesr;rzng:ll:é n\;’:;gzéaén; :
14 Odsetki Smiertelnosci podsta;v(l)e1 £;\Ilelsen na pOdStza(\)Ailg Nielsen uwzglednionych w wartosci
Sredniej wartosci
15 Udzialy szczepionek LAIV
16 Zaszczepialno$é w grupie 5-
17 lat
17 Odsetek pacjentéw
otrzymujgcych drugg dawke

. 0 . . . .

18 Stopy dyskontowe dla kosztow Brak dyskontowania 5,0% dla efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

2016

Do najwiekszych wzrostow wartosci ICUR (o co najmniej + 25%) wzgledem analizy podstawowej, prowadzi
przyjecie w modelu:

wartosci minimalnej QALY na epizod grypy (scenariusz 3 —

wartosci maksymalnej dla poczgtkowej odpornosci naturalnej (scenariusz 4 —

wartosci maksymalnej dla czasu trwania odpornosci naturalnej (scenariusz 5 —

wartosci minimalnej dla efektywnosci szczepionek QLAIV (scenariusz 7 —

wartosci minimalnej dla wptywu $miertelnosci na QALY (scenariusz 10 —

wartosci maksymalnej dla udziatéw szczepionek LAIV (scenariusz 15 —

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametréw modelu
dot. wprowadzenia dodatkowego szczepienia wsréd
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nie wptywa na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowane;j
technologii.

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim krytycznym,
wg autorow modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE Whnioskodawcy dotyczgcych
skutecznosci, kosztow oraz uzytecznosci. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca
przedstawit w postaci $redniej wartosci ICUR z 1 000 iteracji. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy probabilistycznej Wnioskodawcy

Srednia z analizy probabilistycznej Przedzial ufnosci

Kategoria
PPP p. Wspélna PPP p. Wspélna

Inkrementalna ilos§¢ zachorowan na grype

Inkrementalne koszty [min z{]

Inkrementalne QALY

ICUR [zH/QALY]

Prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci przy progu 155 514 z

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

W modelu uwzgledniono dzieci w wieku od ukonczonych
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK bez przeciwwskazan do  stosowania  szczepionki
Fluenz Tetra.

Interwencja zostata zdefiniowana poprzez scenariusze
analizy ekonomicznej, natomiast Zaden ze scenariuszy nie
przedstawia poréwnania zastosowania samej szczepionki
Fluenz Tetra z brakiem szczepienia we wnioskowanym
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie wskazaniu (tabela 21 Odsetek zaszczepien. Poréwnywane
z wnioskiem? NIE/? scenariusze — analiza podstawowa Whnioskodawcy).

Spos6b w jaki zdefiniowano interwencje w scenariuszu
aktualnym i nowym w analizie ekonomicznej, zgodnie z
wytycznymi AOTMIT, jest przeznaczony dla analizy wptywu

na budzet.

Wybér komparatora uznano za zasadny. Komentarz do
Czy wnioskowang technologie poréwnano wyboru technologii alternatywnych przedstawiono w
z wtasciwym komparatorem? TAK rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez

wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztoéw uzytecznosci? TAK .
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa z perspektywy pfatnka publicznego (PPP) i wspdlnej
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK (tj. PPP i Swiadczeniobiorcy). Dodatkowo wyniki analizy
przedstawiono z perspektywy spoteczne;j.
Dane, na podstawie ktorych, oszacowano skutecznos$¢
szczepionki QLAIV zaczerpnieto z przegladu
systematycznego Cochrane: Jefferson 2018 - odszukanego
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w ramach przeglagdu systematycznego przedstawionego
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Efektywnos¢ szczepionki QIV, ktora jest stosowana u czesci

pacjentdow z populacji docelowej oraz pozostatych
okreslonych grupach wiekowych, okreslono na podstawie
wynikéw pracy Belongia 2016.
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Parametr ('I\{Xylg /”,\jlgf,)e/%) Komentarz oceniajacego
W analizie ekonomicznej wynki analizy przedstawiono
dlajednego roku kalendarzowego -  usrednione,
na podstawie 5 jednorocznych cykli generowania wynikow
. . kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

Dodatkowo model uwzglednit skumulowane w przysziych
latach, utracone w wyniku zgonéw zwigzanych z grypa lata
zycia, ktore wydtuzyly horyzont dla konsekwenciji
zdrowotnych.

Horyzont analizy w zakresie ponoszonych kosztéw to 1 rok,
natomiast utracona uzyteczno$¢ w wyniku $miertelnosci
zwigzanej z grypg szacowano dla przewidywanej dtugosci
zycia dla sredniego wieku pacjentéw z populacji Polski.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono w efektach
skumulowanych, utracone lata zycia z powodu zgonow
zwigzanych z grypa, co powoduje duzg niespojnos¢ w
zakresie przyjetego dla efektow i kosztéw horyzontu analizy.
Zdaniem analitykow Agencji, zasadnym bytoby przyjecie
rocznego horyzontu spojnie dla efektow i kosztéw nie
uwzgledniajgc przy tym ww. parametru i w konsekwenciji nie
dyskontowanie efektow.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym NIE
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Dyskontowano wytacznie koszty posrednie i efekty w postaci
QALY oraz LY uzyskiwmane przez zapobieganie

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow 5 przedwczesnym $mierciom zwigzanym z zachorowaniem

zdrowotnych? ’ na grype (w analizie uwzgledniono roczng stope dyskontowg
wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5% dla wynkow
zdrowotnych).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK przeprowadzony poprawnie.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw _

zdrowia? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno-

Gy LR L el i e el TAK i wielokierunkowa) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Wyniki zdrowotne posrednie

,Dynamiczna struktura modelu pozwala na uwzglednienie efektéw zdrowotnych osigganych nie tylko wsréd osob
zaszczepionych, ale takze, poprzez mechanizm odpornosci zbiorowej, wsréd osdb z populacji ogdlnej,
w tym takze w innych grupach wiekowych. W analizie podstawowej w scenariuszu nowym zakfada sie
zaszczepienie dodatkowych

Wynika to z faktu, ze pojedyncze zachorowanie na grype w grupie wiekowej oséb starszych wigze sie
z najwiekszym ryzykiem komplikacji (hospitalizacji, $mierci), a takze z przyjetej na podstawie badania
Mossong 2008 struktury kontaktéw interpersonalnych. Model przewiduje, ze w scenariuszu nowym unika sie

o Efektywnosc¢ szczepionek QLAIV

.Zatozenia przyjete na etapie projektowania modelu ekonomicznego prowadzity do technicznego wymogu
dotyczgcego wprowadzenia pojedynczej liczby zwigzanej z efektywnoscig szczepionek QLAIV. Byfa ona
wykorzystywana w modelu jako odsetek zaszczepien, ktére indukujg odpornos¢ na grype sposrod wszystkich
zaszczepieh z wykorzystaniem szczepionki Fluenz Tetra. Wykorzystano w tym celu wartos¢ pochodzgca
z metaanalizy badan RCT, ktéra zdefiniowana byta jako wzgledna redukcja ryzyka zakazenia potwierdzonego
laboratoryjnie (...).

Wartos¢ wykorzystana w modelu cechuje sie réwniez sporg niepewnoscig. Badania wtgczone do metaanalizy
Jefferson 2018 obarczone byty znaczaca heterogenicznoscig, a sam parametr zalezy od wielu innych czynnikow,
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takich jak na przyktad rodzaj gtéwnego szczepu grypy krazgcego w danym sezonie czy tez dopasowanie do niego
szczepionki na dany sezon. Przyjete uproszczenia stanowig ograniczenie analizy, jednakze ich przyjecie byto
podyktowane koniecznoscig wynikajgcg z bezposrednich ograniczen dostepnych danych naukowych.

e Dane epidemiologiczne PZH

~Wiele z wykorzystanych w modelu parametréw kalibrowano w oparciu o rzeczywiste dane epidemiologiczne.
W Polsce dostepne sg cotygodniowe meldunki epidemiologiczne przygotowywane przez Panhstwowy Zaktad
Higieny. Podawane w nich informacje dotyczg ogétem zachorowan na grype oraz choroby grypopodobne. W celu
wykorzystania ich w procesie modelowania nalezatoby je przekonwertowa¢ na zachorowania wytgcznie na grype,
jednak wymagatoby to skorzystania z odsetkéw gryp potwierdzonych laboratoryjnie wsréd badanych prébek.
Rokrocznie liczba analizowanych prébek wynosi od niecatego tysigca do dwoch tysiecy, co w poréwnaniu
z raportowang iloscig zachorowan rzedu kilku milionéw stanowi bardzo niewielki odsetek. Odsetki te nalezy wiec
traktowac¢ ostroznie, co przektada sie na jakos¢ takiego oszacowania zachorowan na prawdziwg grype w Polsce.
Dane PZH majg rowniez ograniczong uzytecznosc¢, ze wzgledu na niepetng raportowalnosc.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w modelu zdecydowano sie skorzystaC z alternatywnych zrodet.
Prawdopodobienstwo hospitalizacji pod warunkiem zachorowania na grype kalibrowano na podstawie publikacji
Uhart 2016 (...), za$ $miertelno$¢ zwigzang z grypa na podstawie danych z europejskiej sieci EuroMOMO (...).
Odstgpiono réwniez od kalibrowania ilosci zachorowan na grype, podejscie te szerzej uargumentowano
w nastepnym punkcie dyskus;ji”.

o Wartos¢ bazowego wspoétczynnika reprodukciji

.Prawdopodobienstwo zarazenia wirusem grypy przy kontakcie wyznaczono na podstawie przyjetego bazowego
wspotczynnika reprodukcii. Jego wartos¢ oszacowano na podstawie wartosci przyjetej w opublikowanym modelu
0 podobnej strukturze Vynnycky 2008. Jej przyjecie w analizie prowadzi do oczekiwanej liczby zachorowan
na grype w Polsce, wobec czego zdecydowano sie odstgpi¢ od jego doktadnej kalibracji wzgledem danych PZH,
w szczegolnosci uwzgledniajgc mozliwe niedoszacowanie ilosci zachorowan na grype rocznie obliczonej
na podstawie tych danych.

W zwigzku z pozytywng oceng walidacji modelu w zakresie ilosci zachorowan (...) uznano takie postepowanie
za stuszne, niemniej zdecydowano sie uznac je za ograniczenie analizy, gdyz rzeczywista wartos¢ tego parametru
w warunkach Polskich nie jest mozliwa do wyznaczenia”.

e  Struktura rynku szczepionek przeciwgrypowych w Polsce

.Rynek sprzedazy szczepionek przeciwgrypowych w Polsce jest bardzo zlozong strukturg ze wzgledu
na mnogos¢ kanatéw sprzedazy (apteki, placowki medyczne, zakupy centralne Ministerstwa Zdrowia),
skomplikowang strategie refundacyjng ptatnika (czesciowa refundacja w niektérych grupach wiekowych, catkowity
brak refundacji w innych) czy wreszcie ze wzgledu na brak centralnego rejestru konsolidujgcego dane
sprzedazowe i refundacyjne z réznych Zrodet.

Z tego wzgledu doktadna aproksymacja struktury rynkowej jest bardzo trudna, o ile nie niemozliwa ze wzgledu
na ograniczenia dostepnych danych, podkreslone réwniez w ramach dokumentu ,Konsensus Ekspertow
w sprawie zapotrzebowania na szczepionki przeciw grypie w sezonie 2021/2022” (Konsensus OPZG 2021)
stanowigcego najaktualniejsze, najbardziej wyczerpujgce opracowanie dotyczgce polskiej strategii profilaktyki
arypy. (...)

Jak mozna wyznaczy¢ na podstawie powyzszych szacunkéw, sprzedaz refundacyjna stanowita jedynie 18,6%
rynku w sezonie 2019/2020 oraz 16,0% w sezonie 2020/2021. Z ponad 2,3 min szczepionek rozdystrybuowanych
w ostatnim sezonie epidemiologicznym, wiekszos¢, 70,2% (1,6 min) stanowita segment prywatny rynku
(w ramach sprzedazy aptecznej i szpitalnej). W ramach analizy przyjeto upraszczajgce zatozenie dotyczace rynku
szczepionek — catkowicie pominieto sprzedaz w ramach rynku publicznego. Nie redukowano przy tym liczby
zaszczepien, gdyz ze wzgledu na strukture model epidemiologicznego miatoby to negatywny wplyw
na wiarygodnos¢ oszacowania efektdw zdrowotnych. Oznacza to, ze w ramach analizy z duzym
prawdopodobienstwem zawyzono wydatki ptatnika oraz pacjenta, gdyz w rzeczywistosci czes¢ z nich ponoszona
jest de facto bezposrednio przez Ministerstwo Zdrowia. Nalezy jednak podkresli¢, Ze ma to niewielki wptyw
na wyniki inkrementalne, gdyz w obu scenariuszach analizy uwzgledniono wydatki na szczepienia w ramach
dotychczasowej strategii profilaktyki grypy”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/85



Fluenz Tetra 0T.4230.11.2021

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Fluenz Tetra
(czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybor techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, kiéra ,wykazata istotne statystycznie
réznice w efektywno$ci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra, a brakiem
szczepienia oraz szczepionkami inaktywowanymi, ktére stanowig — w zaleznosci od scenariusza analizy —
strategie opcjonalne wzgledem QLAIV w grupie wiekowej

Dane, na podstawie ktorych, oszacowano skutecznosé szczepionki QLAIV i QIV w modelu zaczerpnieto
odpowiednio na podstawie przegladu systematycznego Jefferson 2018 i Belongia 2016 - odszukanego w ramach
przegladu systematycznego przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazuje, ze ,efektywnosc¢ szczepionki QLAIV w zapobieganiu potwierdzonej laboratoryjnie grypy
zaczerpnieto z przegladu systematycznego Cochrane, dotyczacego oceny skutecznosci szczepienia przeciwko
grypie w populacji zdrowych dzieci (w wieku ponizej 16 lat) w poréwnaniu do placebo lub braku interwenc;ji
(Jefferson 2018). W metaanalizie 7 badan RCT, szczepionka QLAIV zmniejszata ryzyko wystgpienia grypy
potwierdzonej laboratoryjnie wzgledem braku aktywnego szczepienia o 78%; RR = 0,22 (95% CI: 0,12; 0,39),
co odpowiada VE = 78% (95% Cl: 61%; 88%). Skutecznos¢ na poziomie 78% przyjeto w podstawowym wariancie
analizy, natomiast wartosci graniczne 95% przedziatu ufnosci (61% i 88%) testowano w ramach analizy
wrazliwosci”.

Jednakze majac powyzsze na uwadze nalezy wskazagé, iz brak jest badan najwyzszej jakosci dla produktu
Fluenz Tetra w poréwnaniu do braku szczepienia i szczepionek inaktywowanych potwierdzajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo w populacji docelowej m.in w zakresie: zmniejszenia ryzyka wystgpienia grypy potwierdzone;j
laboratoryjnie, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji i wptywu na $miertelno$¢.

Struktura modelu

Obliczenia analizy ekonomicznej zostaty przedstawione w oparciu o dynamiczny model, ktéry szacuje
bezposrednie efekty interwencji w populacji objetej zaszczepieniem, a takze uwzglednia efekty posrednie
w pozostatych grupach wiekowych, zwigzane z ograniczeniem transmisyjnosci wirusa w danym sezonie
epidemiologicznym.

W przypadku oceny optacalnosci stosowania szczepien ochronnych przeciwko chorobom zakaznym dziatajgca
przy ISPOR grupa robocza ISPOR’s Economic Evaluation of Vaccines Designed to Prevent Infectious Disease:
Good Practice Task Force (ISPOR 2018) zaleca stosowanie modeli dynamicznych, ktére pozwalajg przewidzie¢
wplyw szczepien rowniez na osoby niezaszczepione (herd immunity — odpornosc zbiorowej), jak réwniez zmiane
w charakterystyce (np. strukturze wiekowej osob) zapadajgcych na dang chorobe.

Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ograniczenie wynikajgce z uwzglednienia efektéw posredniech w populacjach
nieszczepionych zwigzane z ograniczeniem transmisyjnosci wirusa w danym sezonie epidemiologicznym
(rozdziat 5.3.2.0cena danych wejsciowych do modelu).

W modelu nie uwzgledniono danych dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki Fluenz Tetra. Jednakze w ChPL
Fluenz Tetra wskazano, ze ,W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz Tetra
byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym obserwowanym w badaniach klinicznych byto przekrwienie btony sluzowej nosa/wyciek wodnisty
z nosa.” Sg to tagodne dolegliwosci, ktdre nie generujg duzych kosztéw, ich uwzglednienie w analizie miatoby
prawdopodobnie niewielki wplyw na wyniki. Takze w analizie ekonomicznej Gerlier 2017
(odszukana przez Wnioskodawce w ramach walidacji konwergencji) nie zaimplementowano do modelu danych
dot. bezpieczehstwa.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kwestie dotyczgce skutecznosci szczepionki QLAIV poruszono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu Wnioskodawcy”.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametréw
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wplywajgcych na wynik koncowy analizy. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy miaty

. wartosci minimalnej QALY na epizod grypy (scenariusz 3 —

. wartosci maksymalnej dla poczgtkowej odpornosci naturalnej (scenariusz 4 —
. wartosci maksymalnej dla czasu trwania odpornosci naturalnej (scenariusz 5 —
. wartosci minimalnej dla efektywnosci szczepionek QLAIV (scenariusz 7 —
. wartosci minimalnej dla wptywu $miertelnosci na QALY (scenariusz 10 —

. wartosci maksymalnej dla udziatdw szczepionek LAIV (scenariusz 15 —

Warto zwrdci¢ uwage na dwa scenariusze analizy wrazliwosci: scenariusz 10 — testujgcy wptyw $miertelnoSci
na QALY oraz scenariusz 15 zakladajgcy przejecie wszystkich udziatéw szczepionek QIV przez QLAIV
w populacji docelowe;.
Pierwszy scenariusz jest istotny, bo pokazuje jak duza cze$¢ efektu klinicznego w modelu jest generowana
nie tylko u oséb zaszczepionych w wieku ale takze, poprzez mechanizm odpornosci zbiorowej, wsroéd
0s6b z populacji ogdéinej w pozostatych grupach wiekowych. W zwigzku z czym znaczgcg czes$¢ wyniku w postaci
QALY generowanego przez model, stanowig efekty osiggane

). Biorgc pod
uwage, ze przedstawiony przez wnioskodawce model zaklada szczepienie tgcznie pacjentéw z populaciji
docelowej oraz fakt, ze zalecany przez WHO oraz Rade Unii Europejskiej poziom wyszczepalno$ci konieczny
do uzyskania odpornosci zbiorowej w populacji wynosi co najmniej 75% (wartos¢ dla populacji oséb starszych)*,
implementacja w modelu odpornosci zbiorowej jest mato realistyczna i znacznie zawyza efekty kliniczne.
Natomiast w przypadku scenariusza 15 analizy wrazliwosci, nalezy podkre$li¢, ze o ile przejecie udziatow
szczepionki QIV przez szczepionka Fluenz Tetra wydaje sie mato prawdopodobne, to jednak przejecie znacznej
czesci udziatéw jest wysoce prawdopodobne i powinno stanowi¢ zatozenie analizy podstawowej. Nie mniej jednak
scenariusz 15 analizy wrazliwosci zaktadajgcy przejecie udziatdw nie zmieniat wnioskowania.

Dodatkowo istotnie wptywajgcy na wzrost wartosci ICUR byt scenariusz przyjmujgcy maksymalng wartosci
dla czasu trwania odpornosci naturalnej (scenariusz 5) oraz scenariusz przyjmujgcy minimalng warto$é
dla efektywnosci szczepionki QLAIV (scenariusz 7).

*https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/prevention-and-control/vaccines/vaccination-coverage

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki.
Kwestie dotyczgce oceny spdjnosci poruszono takze w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozenh i struktury modelu
Whnioskodawcy”.

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: weryfikacje poprawnosci formut
obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkulacyjny Microsoft Excel); analize kodu VBA (ang. Visual Basic
for Application) uzytego w modelu; sprawdzenie poprawnosci wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
sprawdzenie powtarzalnosci wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikdw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego oraz wskazanie rozbieznosci miedzy
przedstawionymi modelami w zakresie przyjetych zatozeA. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono analize ekonomiczng — Gerlier 2017. W pracy tej oceniano optacalno$¢ stosowania
szczepionki QLAIV w poréwnaniu do szczepionki TIV w populacji zdrowych dzieci w wieku od 2 do 17 roku zycia
we Francji ( Autorzy publikacji Gerlier 2017 wskazuja,
iz wykazano korzysci ekonomiczne oraz zwigzane ze zdrowiem publicznym we Francji ze stosowania szczepionki
QAIV.
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W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci oszacowanych w modelu wynikéw ilosci zachorowan
na grype rocznie z danymi publikowanymi przez Panstwowy Zaktad Higieny oraz poréwnania kosztéw grypy
w Polsce obliczonych w modelu z wynikami raportu ,Grypa i jej koszty” przygotowanego przez firme
Ernst & Young (EY 2013).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ogrniczenia wskazane w rozdziale 5.3.1.
,<Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Fluenz Tetra
(czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowe;j

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, ktéra ,wykazata istotne statystycznie réznice
w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywa atenuowang szczepionka Fluenz Tetra, a brakiem szczepienia
oraz szczepionkami inaktywowanymi, ktére stanowig — w zaleznosci od scenariusza analizy — strategie
opcjonalne wzgledem QLAIV w grupie wiekowej

Dane, na podstawie ktorych, oszacowano skutecznosé¢ szczepionki QLAIV i QIV w modelu zaczerpnieto
odpowiednio na podstawie przegladu systematycznego Jefferson 2018 i Belongia 2016 - odszukanego w ramach
przegladu systematycznego przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrod
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

wyniost perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlne;.
Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast
wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsréd

z perspektywy spotecznej jest tansze i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem
dominujgcym.
Do najwiekszych wzrostow wartosci ICUR (o co najmniej + 25%) wzgledem analizy podstawowej, prowadzi
testowanie w modelu wartosci: QALY na epizod grypy, poczatkowej odpornosci naturalnej, czasu trwania
odpornosci naturalnej, efektywnosci szczepionek QLAIV, wptywu Smiertelnosci na QALY, udziatéw szczepionek
QLAIV.

Uwagi dot. modelu Whnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whnioskodawcy” oraz w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wej$ciowych do modelu”.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji
0 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Fluenz Tetra (zywa atenuowana szczepionka
przeciw grypie, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Perspektywa
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcéw
e Swiadczeniobiorcow

Grupa limitowa

Whioskuje sie o finansowanie leku w ramach

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy objat pierwsze dwa jednoroczne sezony epidemiczne (od poczgtku wrzesnia do konca
sierpnia nastepnego roku kalendarzowego) od przewidywanego umieszczenia szczepionki QLAIV w wykazie
lekow refundowanych, tj. sezony 2021/2022 i 2022/2023 .

Porownywane scenariusze

= scenariusz istniejacy - stanowi przediuzenie na lata 2021-2023 stanu istniejgcego i zaktada, ze w populacji

stosowane bedg aktualnie (w sezonie 2020/2021) dostepne

inaktywowane szczepionki czterowalentne (VaxigripTetra i Influvac Tetra), a takze szczepionka Fluenz Tetra
przy petnoptatnej odptatnosci pacjenta.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w grupie dzieci w wieku 2-4 lat cata sprzedaz szczepionki Fluenz
Tetra jest refundowana,

= scenariusz nowy - zatozono, ze szczepionka Fluenz Tetra bedzie finansowana w populacji docelowe;j

w ramach profilaktyki grypy sezonowej z poziomem odptatnosci 50%.

Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundowanej szczepionki w tej grupie chorych, pewna grupa osob
dotychczas nieszczepigcych sie, moze zdecydowac sie na szczepienie ze wzgledu na:

o dotychczas niedostepng dla populacji czesciowg refundacje szczepionek ze srodkow
budzetowych,
o planowane akcje edukacyjne dotyczace korzysci ze szczepienia przeciw grypie sezonowej,

o bardziej akceptowalne i tatwiejsze stosowanie (w formie aerozolu do nosa) szczepionki QLAIV
w poréwnaniu z dotychczas dostepnymi szczepionkami podawanymi we wstrzyknieciu,

o wyzszg skuteczno$¢ szczepionki QLAIV w poréwnaniu z dotychczas dostepnymi szczepionkami
podawanymi we wstrzyknieciu

Udzialy w rynku

Prognoze udziatéw rynkowych w scenariuszu istniejgcym wyznaczono w oparciu o dane raportowane przez
ekspertow Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy OPZG.
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Tabela 29. Udziaty w rynku

Wariant podstawowy

Udziaty w rynku I rok refundacji Il rok refundacii

sezon 2021/2022 sezon 2022/2023

Zrodio: *publikacja Santibanez 2018 (strona: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369922/pdf/nihms-1010345.pdf - dostep
23.06.2021)

Zatozono podziat rynku QIV produktu Vaxigrip Tetra i Influvac Tetra na podstawie zatozen wtasnych
Whioskodawcy.

Tabela 30. Podziat rynku QIV (Vaxigrip Tetra i Influvac Tetra)
I rok Il rok

Vaxigrip Tetra

Influvac Tetra

Poziom zaszczepialnosci

Aktualny poziom zaszczepialnosci w Polsce w scenariuszu istniejgcym wyznaczono w ramach opracowania
ekspertéw Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG 2021)%, w ktérym przedstawiono dane
dotyczace liczby dawek szczepionek w podziale na kategorie wiekowe 0-5, 6-17, 18-64 oraz 65+. Do

oszacowania zaszczepialnosci w grupie wiekowej wnioskodawca wykorzystat dane dotyczgce grupy
wiekowej Podwojne zaszczepienia rekomendowane sg w grupie wiekowej 2-8 lat (wytyczne Green Book
2020)¢.

W ramach tej podgrupy przyjeto, ze pacjentéw jest podwdjnie

szczepiona. Na tej podstawie obliczono faktyczng liczbe zaszczepionych pacjentéw, ktéra po podzieleniu przez
liczebnos¢ populacji w danej grupie wiekowej pozwolita okresli¢ poziomu zaszczepialnosci

5 Konsensus OPZG 2021 Konsensus Ekspertdbw w sprawie zapotrzebowania na szczepionki przeciw grypie w sezonie 2021/2022 (strona:
https://opzg.pl/konsensus-ekspertow-w-sprawie-zapotrzebowania-na-szczepionki-przeciw-grypie-w-sezonie-2021-2022/ — dostep 23.06.2021 r.)

6 Green Book 2020 Guidance. Flu in the children and young people’s secure estate Updated 15 October 2020 (strona:
https://www.gov.uk/government/publications/seasonal-flu-in-the-children-and-young-peoples-secure-estate/flu-in-the-children-and-young-peoples-secure-
estate-guidance#preparation-and-vaccination — dostgp 23.06.2021 r.)
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Tabela 31. Zaszczepialnos¢ na grype w Polsce. Stan w sezonie epidemiologicznym 2020/2021

Grupa Liczba dawek Udziat grupy Zaszczepionych Liczebnosé Zaszczepialnos¢
wiekowa szczepionek w podwdjnie pacjentow** N
20207 szczepionej* ogoétem bez
przeciwwskazan
Hit
Zrédto: Adawki w 2020 r. - opracowanie ekspertow Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG 2021); ™ dane
GUS; * Podwadjne zaszczepienia rekomendowane sg w grupie wiekowej 2-8 lat (Green Book 2020); ** W przypadku oséb kwalifikujacych
sie do podwojnego zaszczepiania, przyjeto ze pacjentow faktycznie otrzymuje drugg dawke; # Liczba zaszczepionych QIV
liczba zaszczepionych QLAIV ## Zatozono, ze 0s6b posiada przeciwskazania do zaszczepienia

W scenariuszu nowym odsetek osob zaszczepionych przyjeto na podstawie prognoz zaszczepialnoSci
dostarczonych przez Wnioskodawce
Po wprowadzeniu na rynek szczepionki QLAIV wskaznik zaszczepialnosci w populacji docelowej

bez przeciwwskazan do szczepienia osiggnie poziom

(BIA
Whioskodawcy rozdz. 6)

Szczegoly oszacowania liczby pacjentéw, znajdujag sie w BIA wnioskodawcy w rozdziale 7.
Analiza wrazliwosci

Wptyw wybranych parametréw na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 6.3.2.
Wyniki analizy wrazliwosci). Przeprowadzono analize wrazliwosci w ktorej testowano alternatywne zatozenia
dotyczagce przysztych udziatdw rynkowych ocenianej technologii oraz wartosci i zatozenia dla kluczowych
parametréw modelu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowig
, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;.

Dawkowanie

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Fluenz Tetra , ktorzy po raz pierwszy
szczepieni sg przeciwko grypie nalezy podaé drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni. W analizie przyjeto,
ze sposrod os6b kwalifikujgcych sie do podwdjnego zaszczepienia populacji docelowej) otrzyma

podwdjng dawke szczepionki.

Koszty

7 GUS 2020 Ludno$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 VI, strona:
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-
stan-w-dniu-30-06-2020,6,28.html — dostep 23.06.2021 r.)

8 GUS 2019 Trwanie zycia w 2019 r. Gtowny Urzad Statystyczny. Tablice trwania zycia 1990-2019, strona: http://stat.qov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html — dostep 23.06.2021 r.)
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Kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w ramach Analizy ekonomicznej. Uwzgledniono
nastepujgce koszty:

e Koszty zakupu szczepionek Fluenz Tetra oraz QIV,
e Koszty leczenia grypy w warunkach POZ,
o Koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

Koszt Fluenz Tetra wynosi: z perspektywy pfatnika publicznego: , Z perspektywy wspdlnej:

z perspektywy Swiadczeniobiorcy: . Koszt pojedynczej dawki QIV wynosi: z perspektywy piatmka
publicznego: 0,00 zt, z perspektywy wspc')lnej 47,83 zt (Influvac Tetra) / 45,76 zt (Vaxigrip Tetra), z perspektywy
Swiadczeniobiorcy: 47,83 zt (Influvac Tetra) / 45,76 zt (Vaxigrip Tetra).

Oszacowany koszt leczenia objawowego wynosi 18,40 zt (koszt na rok 2007) na podstawie analizy Kuchar 2007.
Oszacowany koszt wynosi 25,71 zt (za kazdy epizod grypy), po uwzglednieniu skumulowanego wskaznika cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” za lata 2008-2020 wynoszacego 139,72 (dane
publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny). Leki stosowane w fagodzeniu objawow grypy (leki o dziataniu
przeciwgorgczkowym, przeciwbélowym, przeciwzapalnym, leki zmniejszajgce obrzek bton sluzowych nosa
i gardfa, mukolityki i Srodki o dziataniu przeciwkaszlowym) sg dostepne bez recepty (kategoria OTC), w zwigzku
z czym nie stanowig kosztu z perspektywy ptatnika publicznego, a jedynie z perspektywy wspoélnej oraz
z perspektywy Swiadczeniobiorcow.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z grypa wynosi 2 814,34 zt. Oszacowanie tego kosztu wykonano w oparciu
0 odsetki pacjentéow hospitalizowanych z powiktaniami (24/65, tj. 37%) i bez powiklan (41/65, tj. 63%)
na podstawie badania Zawtocka 2016°. Przyjeto, ze 63% hospitalizacji pediatrycznych rozliczanych jest w ramach
grupy P03 ,Choroby gérnego odcinka drég oddechowych”, a 37% w ramach grupy D18 ,Zapalenie ptuc
nietypowe, wirusowe”.

Catkowite koszty leczenia grypy (lekéw stosowanych objawowo oraz hospitalizacji) w poréwnywanych
scenariuszach analizy obliczono w oparciu o parametry epidemiologiczne i kliniczne, zaczerpniete z modelu

ekonomicznego (AE Fluenz Tetra 2021): wspdtczynnik zachorowalnosci na grype os6b
u o0sob nieszczepionych, wspodtczynnik hospitalizacji zwigzanych z grypg
0s6b u 0sdb nieszczepionych, skutecznos¢ szczepionki QLAIV

VE=78% i szczepionki QIV VE=57,4% (ang. Vaccine Efficiacy) w zapobieganiu zakazenia wirusem grypy.

Szczegotowy opis wiw kosztow oraz pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony w BIA
Whnioskodawcy w rozdziale 8 oraz w rozdz. 5.1.2 niniejszej analizy.

Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio

Parametry zwiazane z liczebnoscia populacji i strukturg zaszczepialnosci

Sezon 2021/2022: Prognoza na podst. danych
Liczba GUS: ludnos$¢ w Polsce (GUS
w Polsce Sezon 2022/2023: 2020), trwanie zycia w Polsce

w 2019 r. (GUS 2019)

Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do Zatozenia wtasne

szczepienia przeciwko grypie

Szczepionka W scenariuszu istniejgcym
estymacje rynkowe na
scenariusz istniejacy podstawie opracowania
ekspertéw OPZG (Konsensus
OPZG 2021) oraz danych
sprzedazowych dostarczonych
przez Wnioskodawce.

Poziom zaszczepialnosci

W scenariuszu nowym
- zalozenia wiasne na podstawie
Scenariusz nowy prognozy Whnioskodawcy

® Zawlocka 2016 Grypa jako przyczyna hospitalizacji u dzieci w sezonie 2012/2013 - obserwacje wlasne. (strona:
http://www.czytelniamedyczna.pl/5588,grypa-jako-przyczyna-hospitalizacji-u-dzieci-w-sezonie-20122013-obserwacje-wasn.html -dostep 23.06.2021 r.)
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QLAIV (Fluenz Tetra)MZ
18/02/2021,
. refundacja dotyczy wytgcznie
Koszty szczepionek (1 dawka) Vaxigrip Tetra 45,76 scenariusza nowego
v
© Influvac Tetra 47,83 QIV (VaxigripTetra, Influvac
Tetra) MZ 18/02/2021
QLAIV Fluenz Tetra
Obliczenia wiasne na
Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sig do podstawie prognozowanej
otrzymania podwdjnej dawki szczepionki struktury wiekowej
spoteczenstwa
Odsetek pacjentéw faktycznie otrzymujgcych Zatozenia wtasne na podstawie
drugg dawke (sposrod kwalifikujacych sie) prognozy Wnioskodawcy
Koszt leczenia objaw6w grypy Ptatnik publiczny: 0 zt Na podst. Kuchar 2007, z
(za 1 epizod) Swiadczeniobiorca: 25,71 zt korektg o CPI
’ . - Ptatnik publiczny: 2 814,34 zt )
Koszt jednej hospitalizacji . . Zawtocka 2016, Statystyki JGP
Swiadczeniobiorca: 0 zt
. . Na podstawie wynikéw analizy
T e e
piony (AE Fluenz Tetra 2021)
Wskaznik hospitalizacji spowodowanych Na podstawie wynikéw analizy
grypa u 0s6b /100 tys. ekonomicznej
nieszczepionych (AE Fluenz Tetra 2021)
Wspétczynnik zgonéw zwigzanych z grypa / Na podstawie wynikéw analizy
100 tys. oséb ( ekonomicznej (AE Fluenz
u 0s6b nieszczepionych Tetra 2021)
o L Jefferson 2018
B AV (szczogly 0. AE Fuenz
pobleg arypy Tetra 2021)
” N Na podstawie Belongia 2016
BB (seczeqy 2o AE Fur
pobieg arypy Tetra 2021)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji bez przeciwwskazan do szczepienia
| rok Il rok
Sezon 2021/2022 Sezon 2022/2023

Populacja wiek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym "#
Zrédfo: *Model BIA wnioskodawcy; ™ analiza BIA wnioskodawcy
*liczba - wnioskowana technologia medyczna Fluenz Tetra pefnopfatna przez $wiadczeniobiorce (na podstawie
szacunkowych danych sprzedazowych szczepionki Fluenz Tetra przedstawionych przez wnioskodawce);

**|iczba dzieci w wieku 2-4 lat (dane GUS 30 czerwca 2020 r.) - wnioskowana technologia medyczna Fluenz Tetra jest obecnie stosowana
w Polsce w ramach $wiadczen gwarantowanych ze $rodkéw publicznych w ramach wskazania profilaktyki grypy sezonowej w grupie wiekowej
dzieci od 24 do 60 miesigca zycia 2-4 lat);

# Liczba szczepionych (wszystkie szczepionki) 0s6b w sezonie 2021/2022 oraz 0s6b w
sezonie 2022/2023; Liczba zaszczepionych w populacji docelowej w | roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi 0s6b, QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra) wynosi 0s06b; Liczba zaszczepionych w populacji docelowej w 1l roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi os6b, QIV
(Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) wynosi oséb
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Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

. Perspektywa
Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Swiadczeniobiorcow
Kategoria kosztow I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
sezon sezon sezon sezon sezon sezon
2021/2022 2022/2023 2021/2022 2022/2023 2021/2022 2022/2023

Scenariusz istniejacy

QLAIV (Fluenz Tetra)

QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra)

Koszty leczenia grypy

Catkowite wydatki w
populacji docelowej

Scenariusz nowy

QLAIV (Fluenz Tetra)

QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra)

Koszty leczenia grypy

Catkowite wydatki w
populacji docelowej

Koszty inkrementalne

QLAIV (Fluenz Tetra)

QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra)

Koszty leczenia grypy

Catkowite wydatki w
populacji docelowej
zrédio: Model BIA Wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet w wariancie prawdopodobnym z perspektywy NFZ wykazaly, ze
objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z refundacjg leku Fluenz
Tetra wyniosg w wariancie prawdopodobnym

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym przedstawiono w BIA
Whioskodawcy w rozdz. 10.3.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej
wnioskodawca wykorzystat

w
analizie nie przedstawiono danych ankietowanych
TAK ekspertow.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktoérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Analize przeprowadzono w horyzoncie pierwszych
TAK dwdch jednorocznych sezondw grypowych, tj. 2021/2022
i 2022/2023.

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu
czasowego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Nalezy zwréci¢
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? uwage na mozliwos¢ przejecia udziatdw szczepionki
QLAIV Fluenz Tetra przez pacjentéw kupujacych
szczepionki QIV.
Zatozenie
nie zostato uzasadnione.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W analizie problemu decyzyjnego i analizie klinicznej
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne =z NIE wnioskodawca wskazat komparator dla QLAIV: brak
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, szczepien i szczepionki czterowalentne inaktywowane
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? QIVv.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
(BIA Wnioskodawcy
rozdz. 7.3)
Zadeklarowana we wniosku refundacyjnym wielko$¢
dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacjg wynosi opakowan w 1 roku oraz
opakowan w 2 roku refundaciji.
W scenariuszu nowym prognozowana liczha oséb
szczepionych QLAIV (Fluenz Tetra) przeciw grypie
sezonowej w populacji docelowej w | roku wynosi
0s0b, a w Il wynosi 0s6b.
Uwzgledniajgc konieczno$¢ podwojnego zaszczepienia
czesci populacji docelowej, prognozowana liczba
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej zrefundowanych opakowan szczepionki Fluenz Tetra w
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK populacji docelowej w pierwszych roku refundacji wynosi
danymi z wniosku? opakowan, natomiast w drugim roku refundacji
prognozowana liczba zrefundowanych opakowan
szczepionki Fluenz Tetra wyniesie opakowan.
(BIA Wnioskodawcy rozdz. 10.5)
Na podstawie opracowania Konsensusu ekspertow
OPZG 2021 odnaleziono dodatkowo informacje, ze
estymowane dawki w 2021 r.
wynoszg 110 000.
Zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw w
przypadku objecia refundacjg wydaje sie by¢
odpowiednia, aby pokry¢ zapotrzebowanie.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whioskuje sie o finansowanie leku w ramach
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK
dobrze uzasadnione? (BIA Wnioskodawcy rozdz. 3).
c - o . Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
zy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych o . .
a wyniki  zostaly szczegétowo opisane w  BIA
oszacowan? TAK

Whioskodawcy w rozdziale 10.4.

6.3.1.

Populacja

Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowa analizy wnioskodawcy stanowig
, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;.
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Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Fluenz Tetra jest wskazany w zapobieganiu grypy

. Na podstawie ChPL
szczepionka Fluenz Tetra jest wskazana w zapobieganiu grypy u dzieci i mlodziezy w wieku od 24 miesiecy
do ponizej 18 lat.

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto .
przyjeto, ze przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie wystepujg
u okoto os6b, co oznacza, ze populacja docelowa analizy obejmuje
W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalny odsetek z przeciwwskazaniami do szczepienia
maksymalny odsetek
pacjentébw z przeciwwskazaniami
do szczepienia.

Populacja docelowa , bez przeciwwskazan do szczepienia, wynosi

0sOb w 1 roku i w 2 roku. Prognozowana tgczna liczba , bez przeciwwskazan
do szczepienia wszystkimi szczepionkami, w scenariuszu nowym wynosi chorych
w 1 roku refundacji oraz chorych w 2 roku refundacji. Oszacowana liczba
zaszczepionych w populacji docelowej w | roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra) wynosi , hatomaist w Il roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip

Tetra, Influvac Tetra) wynosi

Wedtug zatozen wnioskodawcy obecnie rocznie przeciw grypie szczepi sie ok.

bez przeciwskazan. W scenariuszu nowym analizy wnioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie dodatkowej
formy dostepnosci szczepionki Fluenz Tetra w ramach wykazu lekéw refundowanych ,
bedzie prowadzi¢ do wzrostu wyszczepialnosci w rozwazanej populacji (do W pierwszym sezonie szczepien
ido w drugim sezonie).

Od 1 wrzesnia 2020 roku refundowane sg szczepionki: Influvac Tetra (w populacji oséb od 18 do 65 roku zycia),
Vaxigrip Tetra (od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia oraz u oséb w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia) oraz Fluenz Tetra (u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia
do ukohczonego 60 miesigca zycia).

W analizie nie zachowano zgodno$ci komparatoréw w AKL, AE i BIA. W analizie problemu decyzyjnego i analizie
klinicznej jako komparator dla QLAIV wskazano brak szczepien i szczepionki czterowalentne inaktywowane QlV,
ktére sg zarejestrowane do stosowania we wnioskowanej populacji oraz sg dostepne na rynku.

Udziaty w rynku

Zatozono w scenariuszu howym, ze w pierwszym roku refundacji produkt Fluenz Tetra przejmie

udziatow rynkowych, zas w drugim roku udziatéw. Przeprowadzono warianty minimalny
i maksymalny analizy zakftadajg dwa skrajne warianty udzialu wnioskowanej interwencji. W wariancie
maksymalnym przyjeto, udziat Fluenz Tetra , jednakze wnioskodawca podkreslit, ze wariant ten w praktyce

jest mato prawdopodobny. W wariancie minimalnym przyjeto, ze udziat szczepionki Fluenz Tetra wyniesie
w pierwszym roku i w drugim roku.

Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ przejecia udziatdw szczepionki
QIV przez pacjentow kupujgcych szczepionki QLAIV.

Poziom zaszczepialnosci

W analizie podstawowe w scenariuszu istniejgcym zatozono ogdlny wskaznik zaszczepialnosci na poziomie
, @ W scenariuszu nowym na poziomie w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Do oszacowania zaszczepialnosci w scenariuszu istniejgcym zalozono, ze podwodjne zaszczepienia
rekomendowane sg w grupie wiekowej 2-8 lat (Green Book 2020), udziat grupy podwdjnie szczepionej

pacjentdw jest podwdjnie szczepiona. Nalezy podkreslié, ze podziat wiekowy

na podstawie opracowania OPZG 2021 nieznacznie rézni sie od przyjetego w modelu, jednakze wnioskodawca

wykorzystat podane w publikacji wartosci z 2020 r. bez ich modyfikacji i do oszacowania zaszczepialnosci

. Na podstawie opracowania OPZG

2021 odnaleziono dodatkowo informacje, ze estymowane dawki w 2021 r. wynoszg
110 000.
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Prognozowany poziom zaszczepialno$ci na podstawie danych historycznych i prognozy Wnioskodawcy jest
obarczona niepewno$cig, gdyz odsetek zaszczepialnosci w przysztych sezonach epidemiologicznych bedzie
zalezny od wielu, réowniez lokalnych czynnikbéw. Przeprowadzona analiza wrazliwosci z perspektywy NFZ
wykazata, ze najwigkszy wptyw na wyniki analizy ma scenariusz zaktadajgcy

wzgledem analizy podstawowej.
Koszty

Oszacowanie analizy wptywu na budzet wnioskodawca dokonat na podstawie oszacowan analizy ekonomicznej,
dlatego tez kategorie kosztéw uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2. dotyczag
réwniez analizy wptywu na budzet.

Uwzgledniono koszty zakupu szczepionek Fluenz Tetra oraz QIV, koszty leczenia grypy w warunkach POZ,
koszty hospitalizacji zwigzanej z przebiegiem grypy.

W analizowanej populacji docelowej, dostepne na rynku szczepionki inaktywowane (VaxigripTetra
i Influvac Tetra) nie sg refundowane. Szczepionka VaxigripTetra znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte, jednakze wskazania refundacyjne obejmujg profilaktyke grypy u kobiet w cigzy,
u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia oraz u oséb w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia. Ponadto szczepionka VaxigripTetra jest rowniez w wykazie lekéw
refundowanych dla pacjentéw 75+. Pozostali $wiadczeniobiorcy mogg nabyé¢ VaxigripTetra za peing odptatnoscia,
tj. po cenie detalicznej. Wnioskodawca przyjat cene detaliczng 45,76 zt dla produktu VaxigripTetra na podstawie
Obwieszczenia MZ z dn. 18/02/2021. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.06.2021 r. cena
detaliczna dla produktu VaxigripTetra jest wyzsza i wynosi 51,54 zt.

Szczepionka Influvac Tetra jest objeta refundacjg w profilaktyce grypy u oséb w wieku od 18. roku zycia
do 65. roku zycia. Wnioskodawca przyjat cene detaliczng 48,14 zt dla produktu Influvac Tetra na podstawie
Obwieszczenia MZ z dn. 18/02/2021. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.06.2021 r. cena
detaliczna dla produktu Influvac Tetra nie ulegta zmianie.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Fluenz Tetra , ktérzy po raz pierwszy szczepieni sg przeciwko grypie nalezy
poda¢ drugg dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni. W analizie przyjeto, ze pacjentéw jest podwdjnie
szczepiona sposréd wszystkich kwalifikujgcych sie do drugiej dawki.

Odsetek 0s6b kwalifikujgcych sie do otrzymania drugiej dawki obliczono jako stosunek liczebnosci
i Wynosi w 1 roku, natomiast w drugim roku.

(scenariusz 6).
Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (BIA wnioskodawcy rozdz. 13):

o Koszt szczepien profilaktycznych sg czesciowo rekompensowane przez oszczednosci wynikajgce
ze zmniejszenia liczby zachorowan, i w konsekwencji kosztow leczenia objawéw i powiktan grypy,
w scenariuszu nowym. W podstawowym wariancie analizy, oszczednosci te naliczano uwzgledniajgc
ochronny wplyw szczepien jedynie u zaszczepionych, co jest podejsciem konserwatywnym.
W rzeczywistosci, efekt szczepien rozszerza sie rowniez na populacje oséb niezaszczepionych w wyniku
redukcji transmisji wirusa na osoby z ich otoczenia. Uwzglednienie takiego zbiorowego efektu wymaga
zlozonego modelowania rozprzestrzeniania sie epidemii grypy w catej populacji (we wszystkich grupach
wiekowych), co zostato przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej (AE Fluenz Tetra 2021), natomiast
w analizie wptywu na budzet — wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci.”

o W niniejszej analizie, korzystano z prognoz oraz modelowania matematycznego, do ktérego konieczne byto
przyjecie pewnych zatozeh pozwalajgcych oszacowaé przyszte wydatki ptatnika ponoszone na profilaktyke
i leczenie grypy sezonowej. Zatozenia oraz wykorzystane parametry pochodzity z réznych zrodet
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oraz cechowaly sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszgce sie
do przeprowadzonego modelowania i zrédet danych.

v Prognoza poziomu zaszczepialnosci na podstawie danych historycznych i prognozy Wnioskodawcy
jest obarczona niepewnosciag, gdyz w praktyce odsetek zaszczepialnosci w przysziych sezonach
epidemiologicznych bedzie zalezny od wielu, rowniez lokalnych czynnikéw, takich jak przyszlty zakres
realizacji innych form finansowania szczepionek (np. samorzadowe programy szczepien), ewentualne
decyzje refundacyjne odnosnie finansowania innych szczepionek ze srodkéw publicznych, nasilenie
epidemii grypy w danym sezonie, wpltyw akcji pro- i antyszczepionkowych i tym podobnych, o trudnym
do oszacowania wptywie na poziom zaszczepialnosci czynnikow.

v W analizie podstawowej uwzgledniano efekty zdrowotne (i zwigzane z nimi oszczednosci w kosztach
leczenia grypy i jej powiktan) uzyskiwane wytgcznie u oséb zaszczepionych, tj. pominieto ochronny wptyw
zaszczepien na osoby nieuodpornione (nieszczepione), w tym réwniez osoby z innych grup wiekowych
(w szczegdlnosci ograniczenie ryzyka przenoszenia grypy przez dzieci na osoby starsze, np. przez
wnukéw na dziadkoéw). Podejscie to nalezy uzna¢ za konserwatywne, gdyz nie uwzglednia wszystkich
korzysci ptynacych z zaszczepienia, jednak precyzyjne oszacowanie oszczednosci wynikajgcych
z ochronnego wptywu szczepien na calg populacje wymagatoby zaawansowanego modelowania procesu
rozprzestrzeniania sie epidemii, opartego na sieci kontaktow interpersonalnych.

v" Dynamiczny model epidemii grypy uwzgledniono w analizie ekonomicznej (AE Fluenz Tetra 2021), jednak
wyniki modelowania trudno precyzyjnie odnies¢ do horyzontu analizy BIA ze wzgledu na rdéznice
w modelowaniu. W zwigzku z powyzszym, oszczednosci uzyskiwane w wyniku ochronnego wptywu
zaszczepien na osoby nieuodpornione rozwazano wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci, wyznaczajac
z modelu ekonomicznego $rednig liczbe uniknietych zachorowan i hospitalizacji na jednego
zaszczepionego QLAIV i przeliczajgc te oszczednosci zgodnie =z liczbg zaszczepionych
w poszczegolnych sezonach horyzontu BIA. Podejscie to, cho¢ oparte na pewnych uproszczeniach,
pozwala jednak na szacunkowg ocene potencjalnych petnych korzysci wynikajgcych z wprowadzenia
QLAIV i zwigzanego z nim wzrostu zaszczepialnosci. Na podstawie przeprowadzonych obliczeh mozna
oczekiwac, ze oszczednosci uwzgledniajgce ochronny wptyw szczepieh na cata populacje (w tym
nieszczepionych) moga by¢ kilkukrotnie wyzsze od oszacowanych w analizie podstawowej.”

»Wyznaczajgc aktualny poziom zaszczepialnosci przeciwko grypie sezonowej w Polsce skorzystano w pierwszej
kolejnosci z opracowania ekspertdw Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG) przedstawionego
w liscie do Ministra Zdrowia z dnia 9 marca 2021 roku dotyczgcego Konsensusu Ekspertéw w sprawie
zapotrzebowania na szczepionki przeciw grypie w sezonie 2021/2022 (Konsensus OPZG 2021). Eksperci OPZG
opracowali dostepne dane pochodzgce z réznych zrédet: Narodowego Funduszu Zdrowia, Ministerstwa Zdrowia,
rejestru NIZP-PZH, firmy PEX Pharma Sequence oraz danych sprzedazowych producentéw szczepionek.
Pomimo ograniczenn oszacowan wspomnianych w samym liScie (m.in. ograniczone raportowanie szczepien,
niespdjnosci pomiedzy danymi réznych instytucji) jest to najobszerniejsze i najbardziej wiarygodne dostepne
opracowanie dotyczgce zaszczepialnosci na grype w Polsce, ktdrego dodatkowg, istotng zaletg jest jego
aktualnos¢ — wykorzystane w analizie dane dotyczg zaszczepialnosci w roku 2020, a wiec biorgc pod uwage
harmonogram szczepien, dotyczg one zaszczepialnosci w obecnie trwajgcym na dzien sporzadzenia analizy
sezonie epidemiologicznym 2020/2021.” (BIA Wnioskodawcy rozdz. 7.4.1)

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Przeprowadzono analize wrazliwosci dla parametréw, kiére w najwiekszym stopniu sg obarczone niepewnoscig

i majg najwiekszy wptyw na wyniki. Opis parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegélnych wariantach
analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 36. Zestawienie parametrow i zalozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer — - Komentarz / uzasadnienie
. . Ustawienie Ustawienie e n N
TR RIS UEEL w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci iantcecs przy_j?tycb w At
u AW wrazliwosci
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant . . .
minimalny) Obliczone przy zatozeniu utrzymania
zaszczepialnosci QIV
1 Minimalny Sezon Sezon Sezon Sezon na dotyc_hczasowym poziomie ( )
2021/202 2022/2023 2021/2022 2022/2023 oraz udziatu rynkowego Fluenz Tetra w
2 scenariuszu nowym na poziomie kolejno
w pierwszym i drugim sezonie
Wskaznik
zaszczepialnosci
W scenariuszu nowym
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant
maksymalny)*
Alternatywne oszacowanie wzrostu
2 Maksymalny Sezon Sezon Sezon Sezon zaszczepialnosci
2021/202 2022/2023 2021/2022 2022/2023 przedstawione przez Wnioskodawce
2
*Udziat Fluenz Tetra:
3 Odsetek z Minimalny Zatozenie wlasne
przeciwwskazaniami do
4 szczepienia Maksymalny Zatozenie wlasne
Analiza podstawowa* Analiza wrazliwosci (wariant
ini kK
minimalny Zatozenie skrajne (odpowiadajgce
Sezon Sezon Sezon Sezon sytuaciji, ze osoby szczepione byly juz
5 Minimalny 2021/202 | 2022/2023 2021/2022 2022/2023 uprzednio szczepione przeciw grypie
2 sezonowej badz tez nie zgtaszajg sie na
drugg dawke)
z kwalifikujgcych sie w danym sezonie z
Odsetek otrzymujacy kwalifikujacych sie w danym sezonie
podwdjng dawke
szczepionki
Zatozenie skrajne (odpowiadajgce
Analiza podstawowa* Analiza wrazliwosci (wariant | sytuaciji, ze zaden szczepiony w sezonie
minimalny)** 1 nie byt uprzednio szczepiony przeciw
grypie sezonowej oraz wszyscy pacjenci
6 Maksymalny 2082612/%2 2023?3823 202?720322 2023720323 2glaszaja si¢ na druga dawke. Poniewaz
czes¢ szczepionych w kolejnym sezonie
2 mogta otrzymacé szczepienie w
poprzednim roku zatozono, ze okoto
potowa szczepionych nie wymaga
z kwalifikujgcych sie¢ w danym sezonie; podwajnej dawki
z kwalifikujgcych sig w danym sezonie
Zgodnie z wynikami modelowania
Tak .
7 ekonomicznego
Uwzglednienie ochronnego wplywu Nie (AE Fluenz Tetra 2021)
szczepien na populacje niezaszczepiong Zgodnie z wynikami modelowania
8 Tak (w kazdej grupie wiekowej) ekonomicznego
(AE Fluenz Tetra 2021)
Dolna granica 95%CIl dla oszacowania
9 Minimalny VE = 61% podstawowego
z Jefferson 2018
Skutecznos¢ QLAIV VE = 78%
Gorna granica 95%Cl dla oszacowania
10 Maksymalny VE = 88% podstawowego
z Jefferson 2018
Zatozenie arbitralne dotyczace
zmiennosci cen zbytu netto. Zgodnie z
1 zmniejszona o Cena zbytu netto: Wytycznymi. AOTMiT 2916, wlramac.:h
10% analizy wrazliwosci powinno sig takze
testowac rézne warianty cenowe dla
ocenianego leku
Cena leku Fluenz Tetra Cena zbytu netto:
Zatozenie arbitralne dotyczace
zmiennosci cen zbytu netto. Zgodnie z
12 zwiekszona o Ceny zbytu netto: Wytycznymi_ AOTMiT 2916, wlrama<_:h
10% analizy wrazliwosci powinno sig takze
testowac rézne warianty cenowe dla
ocenianego leku
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Skroét: VE - skuteczno$¢ szczepionki (z ang. vaccine efficacy/effectiveness)

Tabela 37. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza wrazliwosci

0T.4230.11.2021

0 Analiza podstawowa

1 Minimalny wskaznik zaszczepialnosci w scenariuszu nowym

2 Maksymalny wskaznik zaszczepialnosci w scenariuszu nowym

3 Minimalny odsetek z przeciwwskazaniami do szczepienia

4 Maksymalny odsetek z przeciwwskazaniami do szczepienia

5 Minimalny odsetek otrzymujacy podwdjng dawke szczepionki

6 Maksymalny odsetek otrzymujacy podwoéjng dawke szczepionki

7 Uwzglednienie ochronnego wptywu szczepien na populacje niezaszczepiong

8 Uwzglednienie ochronnego wp_tyu{u szc'zepi_er'! na p!opulacje niezaszczepiong (w
kazdej grupie wiekowej)

9 Minimalna skutecznos$¢ QLAIV

10 Maksymalna skutecznos¢ QLAIV

11 Cena leku Fluenz Tetra zmniejszona o 10%

12 Cena leku Fluenz Tetra zwigkszona o 10%

Zrédfo: *BIA Wnioskodawcy; ** obliczenia wtasne

Tabela 38. Wydatki inkrementalne z perspektywy wspélnej oraz swiadczeniobiorcéw — analiza wrazliwosci

0 Analiza podstawowa

1 Minimalny wskaznik zaszczepialnosci w scenariuszu nowym

2 Maksymalny wskaznik zaszczepialnosci w scenariuszu nowym

8 Minimalny odsetek z przeciwwskazaniami do szczepienia

4 Maksymalny odsetek z przeciwwskazaniami do szczepienia

5 Minimalny odsetek otrzymujacy podwoéjng dawke szczepionki

6 Maksymalny odsetek otrzymujacy podwoéjng dawke szczepionki

7 Uwzglednienie ochronnego wplywu szczepien na populacje niezaszczepiong

8 Uwzglednienie ochronnego Wp.ny\_Iu szc_zepi_er'] na Ropulacje niezaszczepiong (w
kazdej grupie wiekowej)

9 Minimalna skutecznosé QLAIV

10 Maksymalna skutecznos¢ QLAIV

11 Cena leku Fluenz Tetra zmniejszona o 10%
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12 Cena leku Fluenz Tetra zwigkszona o 10%

Zrédfo: *BIA Whioskodawcy; ** obliczenia wiasne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

,Celem analizy wplywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyz,ji
0 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Fluenz Tetra (zywa atenuowana szczepionka
przeciw grypie, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowig
, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowej

Populacja docelowa , bez przeciwwskazan do szczepienia, wynosi

0sOb w 1 roku i w 2 roku. Prognozowana tgczna liczba , bez przeciwwskazan
do szczepienia wszystkimi szczepionkami, w scenariuszu nowym wynosi chorych
w 1 roku refundacji oraz chorych w 2 roku refundacji. Oszacowana liczba
zaszczepionych w populacji docelowej w | roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra) wynosi , hatomiast w Il roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip

Tetra, Influvac Tetra) wynosi
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W analizie nie zachowano zgodnosci komparatoréw w AKL, AE i BIA. W analizie problemu decyzyjnego i analizie
klinicznej jako komparator dla QLAIV wskazano brak szczepien i szczepionki czterowalentne inaktywowane QlV,
ktoére sg zarejestrowane do stosowania we wnioskowanej populacji oraz sg dostepne na rynku.

W analizie podstawowej w scenariuszu istniejgcym zatozono ogoélny wskaznik zaszczepialno$ci na poziomie
, @ W scenariuszu nowym na poziomie w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet w wariancie prawdopodobnym z perspektywy NFZ wykazaly, ze
objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z refundacjg leku Fluenz Tetra wyniosg w wariancie prawdopodobnym
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy jest ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych
w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych szczepionki Fluenz Tetra (zywa, atunuowana szczepionka
przeciw grypie) o wskazanie profilaktyki grypy sezonowej w grupie wiekowej

Proponowane rozwigzanie polega

(AR Whnioskodawcy rozdz. 4).
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 39. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego [z1].
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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 Fluenz Tetra we wskazaniu:
zapobieganie grypie u dzieci i mlodziezy w wieku od ukonczonego 60 miesigca zycia do ukonczonego
18 roku zycia, 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/

) Walia — http://lwww.awmsg.org/

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.06.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Fluenz Tetra/ Fluenz
Quadrivalent. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnag wydang przez francuska agencje
HAS w 2015 r. Podstawg rekomendacji pozytywnej byto wykazanie w badaniu klinicznym nie gorszej w zakresie
immunogennosci produktu Fluenz Tetra wzgledem tréjwalentnej szczepionki Fluenz. Szczegdly przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Fluenz Tetra

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2015

Dzieci miedzy 2 a 18
rokiem zycia, u
ktorych szczepienie
przeciwko grypie jest
rekomendowane

HAS rekomenduje wigczenie szczepionki Fluenz Tetra do listy lekéw refundowanych
dostepnych w aptekach i na uzytek szpitali.

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzys¢ (ang. actual benefit) ze stosowania szczepionki
Fluenz Tetra jest istotna. Fluenz Tetra nie przynosi klinicznej wartosci dodanej (poziom
V wg. ASMR) uznano, ze stosowanie szczepionki nie przynosi dodatkowych korzysci w
populacji docelowej w poréwnaniu z istniejgcg praktyka kliniczng.

W badaniu klinicznym wykazano, ze odpornos¢ indukowana przez FLUENZ TETRA nie
byta gorsza od odpornosci indukowanej przez FLUENZ, pod wzgledem S$redniej
geometrycznej miana przeciwciat. W stosunku do dwoéch szczepéw typu A, HINL i
H3N2, zaobserwowano stabszg odpowiedz immunologiczng niz w stosunku do
szczepdw typu B. W szczegdlnosci wskazniki serokonwersji dla szczepdw typu B byly
na poziomie 40%, a dla szczepéw typu A ponizej 10%. Te zmniejszong odpowiedz
immunologiczng zaobserwowano zaréwno w przypadku FLUENZ TETRA, jak i
FLUENZ.

Wybrane ograniczenia:

Znaczenie kliniczne pomiaru poziomu przeciwciat w surowicy jest watpliwe, biorgc pod
uwage, ze jest to zywa szczepionka, ktéra indukuje przede wszystkim miejscowg
odpowiedz poprzez wytwarzanie przeciwciat IgA w btonie $luzowej goérnych drég
oddechowych. Obecnie nie ma wystandaryzowanej, zwalidowanej metody,
ktéra pozwala na wyizolowanie i oznaczenie iloSciowe poziomu przeciwciat IgA.
Interpretacja kliniczna wynikéw tego punktu koncowego jest zatem problematyczna,
zwtlaszcza ze nie ustalono korelacji ochrony przed grypg w oparciu o miano przeciwciat
w surowicy dla podawanych donosowo zywych szczepionek.

Bezpieczenstwo nie zostato ocenione w populacjach pediatrycznych z grup ryzyka,
takich jak: chorzy na astme i osoby z ostabiong odpornoscia.

Wedtug francuskiej Rady Zdrowia Publicznego szczepienie przeciwko grypie sezonowej
jest zalecane u wszystkich os6b w wieku 65 lat i starszych oraz w nastepujgcych
szczegolnych populacjach:

- kobiety w cigzy, niezaleznie od trymestru cigzy;

- osoby w wieku 6 miesiecy i starsze ze schorzeniami predysponujgcymi do
wystapienia powaznych powiktan grypy;

- osoby otyte (BMI = 40 kg/m2);

- osoby przebywajgce w osrodkach rekonwalescencji lub w domu opieki;

- rodzina dzieci ponizej 6 miesigca zycia z powaznymi czynn kami ryzyka;

- profesjonalisci majgcy regularny i dlugotrwaty kontakt z osobami o wysokim ryzyku
zachorowania na grype, w szczegoélnosci pracownicy stuzby zdrowia i zatoga lotnicza.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Fluenz Tetra
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2021 r., znak PLR.4500.888.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 17.05.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Fluenz Tetra, Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa, zawiesina, 0,2
ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346.

Produkt Fluenz Tetra oceniany byt przez AOTMIT w 2019 r. we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku
od ukonczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy zycia”.

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 pétnocnej, 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.

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 swoistosci antygenowej 2 biatek
powierzchniowych — hemaglutyniny [H] i neuraminidazy [N], B i C, jednak epidemiczne zachorowania wywotujg
tylko typy A'i B.

W zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionéw zachorowan
i podejrzen zachorowan na grype i zachorowania grypopodobne Szczyt zachorowan ma miejsce zwykle miedzy
styczniem, a marcem.

Z danych epidemiologicznych NIZP-PZH wynika, ze w sezonie 2019/2020 liczba zachorowah na grype
i zachorowania grypopodobne byfa nizsza w poréwnaniu do lat poprzednich. W okresie od 01.09.2019
do 15.07.2020 na grype i zakazenia grypopodobne zachorowato 3 873 136 osob, co oznacza 13,2% mniej
zachorowan niz w analogicznym sezonie roku poprzedniego, kiedy odnotowano 4 491 879 zachorowania.
Z powodu grypy i jej powiktan hospitalizowano 17 317 oséb. Zmarty 65 osoby. Zgony dotyczyly gtéwnie osdb po
65. roku zycia, ktére sg najbardziej narazone na powiktania grypy.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat: szczepionki trojwalentne Zzywe atenuowane (TLAIV), brak szczepienia/placebo
i szczepioneki inaktywowane — QIV lub TIV. Wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Jako komparatory dla QLAIV w polskich warunkach nalezy przyja¢ brak szczepienia (lub postepowanie
z zastosowaniem placebo w badaniach klinicznych) oraz czterowalentne szczepionki inaktywowane (QIV,
stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendac;ji klinicznych, nieobjete refundacjg we wnioskowanej
populacji, komparator dodatkowy).

Uwzglednienie jako komparator szczepionki zywej tréjwalentnej TLAIV wynika ze specyfiki rejestracji produktu
Fluenz Tetra.

Proces rejestracji szczepionki Fluenz Tetra opierat sie czesciowo na danych klinicznych przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny do EMA w ramach rejestracji uprzedniej szczepionki zywej, ateunowane;j,
donosowej trojwalentnej - Fluenz. W celu rejestracji Fluenz Tetra, EMA zaakceptowata, by przedtozone
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przez podmiot dane wykazywaty réwnowaznos¢ odpowiedzi immunologicznej szczepionki czterowalentnej
i tréjwalentnej i na tej podstawie dane dla szczepionki Fluenz mogty by¢ esktrapolowane na Fluenz Tetra.

Zgodnie z zapisami ChPL: ,dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa atenuowana
szczepionka) odnoszg sie réwniez do produktu Fluenz Tetra, poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest
identyczny, a ich sktad w duzej mierze sie pokrywa. Jedyna réznica wynika z dodania czwartego szczepu
(drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra.”

W zwigzku z powyzszym, na potrzeby niniejszej oceny przez AOTMIT produktu Fluenz Tetra, w ramach analizy
klinicznej wnioskodawca przedstawit badania poréwnujgce immunogennosé QLAIV z TLAIV, a takze badania
obejmujgce wytgcznie szczepionke trojwalentng TLAIV. Analogiczne podejscie wnioskodawca zastosowat
w ramach poprzedniej oceny Fluenz Tetra w 2019 r.

Majac jednak na uwadze, ze przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne dla TLAIV niemal w catosci
pokrywajg sie z danymi z poprzedniego wniosku, odstgpiono od ich szczegétowego omawiania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
QLAIV vs TLAIV

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwéjnym zaslepieniem:
Block 2012 i Mallory 2020. Pierwsza préba poréwnywata donosowg, zywg, atenuowang szczepionke
czterowalentng przeciw grypie (QLAIV) z dotychczas stosowang, trojwalentng formulacjg (TLAIV, 2 rodzaje:
szczep wirusa B Yamagata lub B Victoria) u dzieci w wieku 2-17 lat. Natomiast w probie Mallory 2020 dzieci
w wieku od 24 do < 48 miesiecy zostaly poddane randomizacji do dwdch rodzajéw donosowej, zywej,
atenuowanej szczepionki czterowalentnej przeciw grypie (nowa szczepionka z sezonu 2017-2018 [QLAIV2017-2018]
i wczesniejsza formulacja z sezonu 2015-2016 [QLAIV2015-2016] Oraz do ramienia szczepionki tréjwalentnej
TLAIV2015-2016. Celem badania byto poréwnanie immunogennosci nowego szczepu A/H1N1 - A/Slovenia
z dotychczasowym szczepem A/Bolivia, ktéry wykazywat nizszg skuteczno$¢. Populacja wiaczona do badania
Mallory 2020 byta niezgodna z populacja wnioskowana, w zwigzku z tym odstgpiono od prezentowania
jego wynikéw w niniejszej analizie.

= Ocena $redniego miana przeciwciat

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu Block 2012 byta ocena stosunku s$redniej geometrycznej miana
przeciwciat po szczepieniu TLAIV do $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu QLAIV. Giéwny
cel badania zostat spetniony — wykazano nie mniejszg skutecznos¢ szczepionek QLAIV w stosunku do TLAIV,
gdyz w poréwnaniu do kazdego z 4 szczepow gorna granica 95% przedziatu ufno$ci byta nizsza niz 1,5, co byto
warunkiem nie mniejszej skutecznosci. Wartosci GMTR dla poréwnania TLAIV vs QLAIV wyniosty 1,07
[95% CI: 0,98; 1,16] dla H1N1, 1,04 [95% CI: 0,94; 1,14] dla H3N2, 1,21 [95% CI: 1,07; 1,37] dla B Yamagata,
oraz 1,05 [95% CI: 0,93; 1,18] dla B Victoria. Podobne wyniki odnotowano gdy rozpatrywano stosunek GMFR
jako miare efektywnosci szczepienia - réwniez w tym przypadku zaden z przedziatdw ufnosci nie przekroczyt
gornej granicy 1,5, a wyniki wyniosty odpowiednio (H1N1, H3N2, B Yamagata, B Victoria) dla poszczegodinych
antygenoéw 1,07 [95% CI: 1,01; 1,13], 0,99 [95% CI: 0,94; 1,03], 1,13 [95% CI: 1,01; 1,27] oraz 0,99
[95% CI: 0,87; 1,09].

» Odsetek serokonwersji/seroodpowiedzi

Wsréd wszystkich pacjentdéw uczestniczacych w badaniu Block 2012, odsetek o0s6b uzyskujgcych
seroodpowiedZ/serokonwersje byt zblizony dla QLAIV i TLAIV wzgledem dopasowanych szczepdw wirusa
i wyniosty: dla H1N1 okoto 6% ws$réd pacjentéw otrzymujacych QLAIV oraz okoto 8% wsrod pacjentow
otrzymujgcych TLAIV, dla H3N2 okoto 4% dla obu typdw szczepionek oraz okoto 44% dla oceny antygenu B
Yamagata i okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria zaréwno dla QLAIV jak i TLAIV.

QLAIV vs PBO

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, poréwnujgce donosowg, zywg, atenuowang szczepionke czterowalentng przeciw grypie (QLAIV)
z placebo u dzieci i mtodziezy w wieku 7-18 lat w Japonii: Mallory 2018-1/2.

= Analiza skutecznosci

Grype wywotang przez szczepy dopasowane do szczepionki odnotowano tylko u 1 (0,2%) pacjenta z grupy
placebo (zostat on zakazony szczepem linii B/Yamagata). Na tej podstawie okreslono skutecznos$¢ szczepionki
VE wynoszgcg 100% (95% ClI: -1875,3%; 100,0%). Z kolei grype spowodowang przez jakikolwiek szczep,
bez wzgledu na dopasowanie odnotowano u 19,9% pacjentéw z grupy QLAIV i 27,4% oso6b z grupy PBO.
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Szacunkowa skuteczno$¢ szczepionki VE wyniosta 27,5% (95% CI: 7,4%; 43,0%). Zdaniem autoréw badania,
niska skutecznos¢ badanej QLAIV dla wszystkich szczepdw, bez wzgledu na dopasowanie wynikata z braku
dopasowania szczepow zawartych w szczepionce do szczepdw krgzgcych w Srodowisku w danym sezonie
grypowym.

Analiza bezpieczenstwa

QLAIV vs TLAIV
W badaniu Block 2012 zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw otrzymujgcych
szczepionki cztero- i trojwalentne — 21%. Ws$réd poszczegolnych zdarzen niepozadanych, najczesciej

obserwowano wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV vs TLAIV), a w dalszej kolejnosci gorgczke (1,7% vs 0,7%)
oraz bdl glowy (0,9% vs 0,2%). Wsréd tych zdarzeh, jedynie w przypadku gorgczki odnotowano istotnosc
statystyczng réznic RR = 2,56 [95% CI: 1,05; 6,26].

QLAIV vs PBO

W badaniu Mallory 2018-1/2 czestos¢ oczekiwanych reakcji ogétem byta zblizona pomigdzy grupami i wyniosta
41,7% w grupie QLAIV i 40,6% w grupie placebo. Do najczesciej obserwowanych spodziewanych reakcji nalezat
katar/zatkany nos (ok. 33% vs. ok. 28%), kaszel (ok. 12% vs. ok. 16%) i bol gardta (ok. 10% vs. ok. 14%).
W wiekszosci analizowanych reakcji poszczepiennych nie stwierdzono réznic miedzy grupami, z wyjatkiem kataru
i zatkanego nosa, ktore stwierdzono u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw zaszczepionych QLAIV (RR = 1,20
(95% CI: 1,00; 1,43), p = 0,0488, oraz bolu gardia, ktory z kolei wystepowat u tych oséb znamiennie rzadziej, RR
= 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98).

Dodatkowe informacje dotyczace trojwalentnej zywej atenuowanej szczepionki donosowej TLAIV
(na podstawie AWA nr OT. 4330.10.2019)

TLAIVvsS TIV

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla poréwnania tréjwalentnych szczepionek:
zywej donosowej (TLAIV) z inaktywowang (TIV). Metodologia przeprowadzonego poréwnania oraz uzyskane
wyniki sg analogiczne do tych, przedstawionych w poprzedniej analizie dotyczgcej Fluenz Tetra z 2019 r.

= Analiza skutecznosci:

Ogodlnie rzecz ujmujgc wykazano, ze w analizie wszystkich dopasowanych szczepdéw zastosowanie TLAIV
wigzato sie z istotnie wiekszg skutecznoscig wobec TIV pod wzgledem zapobiegania zachorowaniu na grype
potwierdzong laboratoryjnie — VE = 47% [95% CI: 30%; 60%].

Dodatkowo, biorgc pod uwage szczepy bez wzgledu na dopasowanie, takze odnotowano istotnie wigkszg
skutecznos¢ TLAIV w poréwnaniu do TIV w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie — VE = 55%
[95% CI: 46%; 62%].

= Analiza bezpieczenstwa:

Analiza bezpieczehstwa dla poréwnania TLAIV z TIV wykazata, ze zastosowanie TLAIV w poréwnaniu z TIV
wigzato sie przewaznie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem kataru oraz zdarzen okre$lanych jako
reakcje poszczepienne.

Ponadto w badaniu Belshe 2007 odnotowano, ze nie byto istotnych réznic w czestosci wystepowania medycznie
istotnych epizodéw Swiszczacego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, z wyjatkiem dzieci wczesniej
nieszczepionych po podaniu pierwszej dawki szczepienia, dla ktérych odnotowane rdznice byly znamienne.
Whnioskodawca wykonat obliczenia wiasne, ktére wykazaly istotne statystycznie réznice w czestosci
wystepowania medycznie istotnych epizodéw swiszczgcego oddechu pomiedzy grupami TLAIV i TIV, po podaniu
pierwszej dawki szczepionki w podgrupach dzieci wczesniej nieszczepionych w wieku 6-59 m.z., <24 m.z.
i =224 m.z. oraz wczesniej szczepionych w wieku < 24 m.z. i = 24 m.z., a takze dzieci ze swiszczagcym oddechem
w wywiadzie w wieku 6—59 m.z. wcze$niej szczepionych oraz nieszczepionych i dzieci bez Swiszczgcego oddechu
w wywiadzie w wieku 6—-59 m.z. wczesniej nieszczepionych oraz dla drugiej dawki szczepionki we wszystkich
wyréznionych podgrupach. W okresie do 180 dni od podania ostatniej dawki szczepionki nie wykazano
znamiennych réznic w czestosci wystepowania medycznie istotnych epizodow swiszczgcego oddechu, zaréwno
w populacji ogoéinej jak i w poszczegdlnych podgrupach wyréznionych z uwagi na wiek.

TLAIV vs PBO
= Analiza skutecznosci:

Analiza obejmowata dwa nastepujgce po sobie sezony.
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Gtéwna metaanaliza odnalezionych danych dla szczepéw dopasowanych wykazata, ze zastosowanie
szczepienia wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza skutecznoscig wzgledem jego braku — skutecznosc
szczepionki (VE) dla szczepéw dopasowanych i dla wszystkich szczepéw bez wzgledu na dopasowanie wyniosta
w sezonie 1 odpowiednio: 74% [95% CI. 64%; 80%] oraz 71% [95% CI. 56%; 81%], zas w sezonie 2: 86%
[95%CI: 80%; 90%)] i 70% [95%CI: 35%; 86%].

Wsrdd dzieci, ktére otrzymaly dwie dawki szczepionki odnotowano istotne statystycznie mniejszg czestosc
wystgpienia ostrego zapalenia ucha srodkowego ogdtem w 1 sezonie grypowym w poréwnaniu do pacjentow,
ktérzy nie zostali zaszczepieni (VE = 14% [95% ClI: 4%; 24%]). W drugim sezonie grypowym wyniki nie byly juz
znamienne statystycznie (Bracco 2009). Z kolei metaanaliza danych dzieci, ktére przyjety tylko jedng dawke
szczepionki wykazata, ze zastosowanie szczepienia takze wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig
ostrego zapalenia ucha srodkowego - VE = 17% [95% CI: 1%; 31%].

» Analiza bezpieczenstwa:

Na podstawie metaanalizy odnalezionych danych wykazano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia
kataru, RR = 1,12 [95% CI: 1,06; 1,18], NNH = 14 [95% CI: 10; 27], p < 0,0001.

Podanie szczepionki TLAIV wzgledem PBO zwigzane byto rowniez ze znamiennym zwigkszeniem o 16% ryzyka
wystgpienia gorgczki z temperaturg = 37,5°C, RR =1,16 [95% CI: 1,07; 1,26, p = 0,2905]. W grupie TLAIV
w poréwnaniu do grupy PBO istotnie statystycznie czesciej odnotowywano obnizenie apetytu, RR = 1,09
[95% CI: 1,01; 1,17, p=0,1351]. Kaszel wystepowat istotnie rzadziej u pacjentdw z grupy interwenc;ji
w poréwnaniu z kontrolg, RR = 0,92 [95% CI: 0,88; 0,96, p = 0,2064].

Podobnie jak po podaniu pierwszej z dawek, po drugiej dawce w grupie TLAIV vs PBO istotnie czesciej
wystepowat katar, RR = 1,05 [95% CI: 1,01; 1,09, p = 0,7302]. W przypadku pozostatych analizowanych punktow
koncowych réznice nie byly istotne statystycznie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Fluenz Tetra
(czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zywa atenuowana, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej uzasadniono wynikami analizy klinicznej, ktéra ,wykazata istotne statystycznie rdznice
w efektywnosci pomiedzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra, a brakiem szczepienia
oraz szczepionkami inaktywowanymi, ktére stanowia — w zaleznosci od scenariusza analizy — strategie
opcjonalne wzgledem QLAIV w grupie wiekowe;j

Dane, na podstawie ktorych, oszacowano skutecznos¢ szczepionki QLAIV i QIV w modelu zaczerpnieto
odpowiednio na podstawie przegladu systematycznego Jefferson 2018 i Belongia 2016 - odszukanego w ramach
przegladu systematycznego przedstawionego w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy wprowadzenie dodatkowego szczepienia ws$rod
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

wyniost perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspoline;.
Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast
wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsréd

z perspektywy spotecznej jest tansze i skuteczniejsze — scenariusz nowy jest scenariuszem
dominujgcym.
Do najwiekszych wzrostow wartosci ICUR (o co najmniej + 25%) wzgledem analizy podstawowej, prowadzi
testowanie w modelu wartosci: QALY na epizod grypy, poczatkowej odpornosci naturalnej, czasu trwania
odpornosci naturalnej, efektywnosci szczepionek QLAIV, wptywu Smiertelnosci na QALY, udziatéw szczepionek
QLAIV.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy wplywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyz;ji
0 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Fluenz Tetra (zywa atenuowana szczepionka
przeciw grypie, QLAIV) w profilaktyce grypy sezonowej

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowig
, bez przeciwwskazan do szczepienia przeciw grypie sezonowe;j.
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Populacja docelowa , bez przeciwwskazan do szczepienia, wynosi

0s6b w 1 roku i w 2 roku. Prognozowana tgczna liczba , bez przeciwwskazan
do szczepienia wszystkimi szczepionkami, w scenariuszu nowym wynosi chorych
w 1 roku refundacji oraz chorych w 2 roku refundacji. Oszacowana liczba
zaszczepionych w populacji docelowej w | roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra) wynosi , hatomiast w Il roku QLAIV (Fluenz Tetra) wynosi , QIV (Vaxigrip

Tetra, Influvac Tetra) wynosi

W analizie nie zachowano zgodnosci komparatoréw w AKL, AE i BIA. W analizie problemu decyzyjnego i analizie
klinicznej jako komparator dla QLAIV wskazano brak szczepien i szczepionki czterowalentne inaktywowane QlV,
ktére sg zarejestrowane do stosowania we wnioskowanej populacji oraz sg dostepne na rynku.

W analizie podstawowej w scenariuszu istniejgcym zatozono ogdlny wskaznik zaszczepialnosci na poziomie
, @ W scenariuszu nowym na poziomie w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet w wariancie prawdopodobnym z perspektywy NFZ wykazaty,
ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z refundacja leku Fluenz Tetra wyniosg w wariancie prawdopodobnym

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

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng wydang przez francuskg agencje HAS w 2015 r. Podstawg rekomendac;ji
pozytywnej byto wykazanie w badaniu klinicznym nie gorszej w zakresie immunogennosci produktu Fluenz Tetra
wzgledem trojwalentnej szczepionki Fluenz.

Uwagi dodatkowe
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach analizy ekonomicznej:

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny
parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych
danych dotyczacych skutecznosci QLAIV na podstawie
wyn kéw z analizy klinicznej, np. wedtug badania Mallory 2018-
1/2. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.: ,Dane dotyczgce
wzglednej efektywnosci poréwnywanych interwencji powinny
pochodzi¢ z przeprowadzonej analizy klinicznej.”

NIE

Wyjasniono.

W ramach analizy wptywu na budzet:

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1c Rozporzadzenia).

TAK

W ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet:

(--)

W analizie problemu decyzyjnego i analizie klinicznej jako
komparator obok braku szczepien wskazano szczepionki
czterowalentne inaktywowane QIV, ktére sa zarejestrowane do
stosowania we wnioskowanej populacji oraz sg dostepne na
rynku. W zwigzku z tym nalezatoby uwzgledni¢ poréwnanie ze
szczepionkami QIV takze w pozostatych analizach.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych
wymagan:

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Wyjasniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak
Analiza problemu decyzyjnego: brak
Analiza kliniczna: brak
Analiza ekonomiczna:
o Koszty i wyniki zdrowotne nie zostaty oszacowane w tym samym horyzoncie czasowym.

e Sposoéb prezentacji wynikdéw nie byt na tyle przejrzysty, zeby zapewni¢ zaréwno prawidtowg interpretacje
analizy, jak i mozliwosci odtwarzania i wykorzystania danych w przysztosci. Wyniki analizy ekonomicznej
zostaty przedstawione dla catej populacji nie zostaty przedstawione w przeliczeniu na pojedynczego
pacjenta.

Analiza wptywu na budzet: brak
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