Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie oceny szczepionki Fluenz Tetra we wskazaniu:
Zapobieganie grypie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq szczepionki Fluenz
Tetra, szczepionka przeciw grypie (Zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa,
zawiesina, 0,2 ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346, we wskazaniu:
zapobieganie grypie

, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptfatnosciq 50%.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na duzq niepewnosc¢ co do populacji
docelowej i potencjalnie wyzsze obcigzenie budzetu ptatnika, powinien byc
zastosowany mechanizm RSS typu CAP.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrq chorobq zakazng wywotanqg przez
zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy. Okres wylegania wynosi 1-4 dni
(Srednio 1-2 dni). Jeden chory zaraza Srednio 4 osoby z bliskiego otoczenia.

W zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy
do kilku miliondw zachorowan i podejrzen zachorowarn na grype i zachorowania
grypopodobne. Szczyt zachorowann ma miejsce zwykle miedzy styczniem,
a marcem. Wedfug WHO co roku na swiecie choruje na grype okofo 5 -10% 0sob
dorostych i 20-30% dzieci. W ciggu roku rejestruje sie 3 -5 min ostrych
przypadkow choroby, a umiera 250 000 -500 000 osob, w tym 28 000 -111 500
stanowiq dzieci ponizej 5 roku Zycia. Zachorowania na grype rejestruje sie
w kazdej grupie wiekowej. Najwiekszq zapadalnos¢ notuje sie zwykle u dzieci
i nastolatkdw, podczas gdy najwiecej zgonow wystepuje u ludzi starszych.

Nie jest mozliwe catkowite wyeliminowanie zakazern wirusem grypy.
Mozna ograniczy¢ jej rozprzestrzenianie poprzez stosowanie profilaktyki.
Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype
jest stosowanie szczepionek przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych
szczepow wirusa grypy. Dostepne sqg rdzne typy szczepionek: trojwalentne,
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zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B oraz szczepionki
czterowalentne, ktore zawierajq dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. ,

W Polsce refudowane sq trzy szczepionki: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra
oraz Fluenz Tetra, w nastepujgcych wskazaniach:

Vaxigrip Tetra:

1.Czynne uodpornienie osob powyzej 65 roku Zycia w zapobieganiu grypie
wywofanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore zawarte sq w szczepionce;

2.Profilaktyka grypy u kobiet w ciqzy, u dzieci w wieku od ukoriczonego
24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca Zycia oraz u 0sob w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia, o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych.

Influvac Tetra:

Profilaktyka grypy u osob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku Zzycia
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych oraz u kobiet w cigzy.
Fluenz Tetra:

Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukoriczonego 24 miesigca Zycia
do ukoniczonego 60 miesigca Zycia.

Dowody naukowe

Block 2012 -randomizowane badanie, ktorego celem byto porownanie
donosowej, zywej, atenuowanej szczepionki czterowalentnej przeciw grypie
(QLAIV) z tréjwalentng formulacjg (TLAIV) w populacji dzieci w wieku 2-17 lat.

Wsrdd wszystkich pacjentow uczestniczqcych w badaniu, odsetek 0sob
uzyskujgcych seroodpowiedz/serokonwersje byt zblizony dla QLAIV i TLAIV
wzgledem dopasowanych szczepdw wirusa i wyniosty: dla HIN1 okotfo 6% wsrod
pacjentow otrzymujgcych QLAIV oraz okoto 8% wsrod pacjentow otrzymujqgcych
TLAIV, dla H3N2 okoto 4% dla obu typow szczepionek oraz okoto 44% dla oceny
antygenu B Yamagatai, okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria
zarowno dla QLAIV jak i TLAIV.

Odsetki osob uzyskujgcych miano przeciwciat 232 byt porownywalny pomiedzy
analizowanymi grupami.

Mallory 2018-1/2—-badanie z randomizacjq, poréwnujgce donosowg, Zywg,
atenuowanq szczepionke czterowalentnq przeciw grypie (QLAIVz sezonu 2014-
2015) z placebo u dzieci i mtodziezy w wieku 7-18 lat.
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Grype wywotanqg przez szczepy dopasowane do szczepionki odnotowano
ul(0,2%) pacjenta z grupy placebo (zostat on zakazony szczepem linii
B/Yamagata). Efektywnosc¢ szczepionki VE wzgledem szczepow dopasowanych
wyniosta 100% [95% Cl: -1875,3%,; 100,0%]. Z kolei grype spowodowanq przez
jakikolwiek szczep, bez wzgledu na dopasowanie odnotowano u 19,9%
pacjentow z grupy QLAIV | 27,4% osob z grupy PBO, co przetozyto sie
na skutecznos¢ szczepionki na poziomie 27,5% [95% Cl: 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% Cl: -19,0%, 49,5%], a dla dzieci wieku 9-18
lat VE oszacowano na 30,2% [95% Cl: 5,6%,; 48,1%]. Autorzy badania podali
takze, ze wiekszosc szczepow krgzqcych w czasie badania byty szczepamiH3N2,
ktdre byty znacznie niedopasowane do szczepdw znajdujqcych sie w szczepionce
—dla tych szczepow VE wyniosta 26,3% [95% Cl: 5,4%; 42,4%)].

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozqdane ogotem wystgpily u podobnego odsetka pacjentow
otrzymujqgcych szczepionki QLAIV i TLAIV -21%. Odsetek ciezkich zdarzen
niepozgdanych w analizowanych grupach zarowno w krdtszym (do 28 dni)
jak i dtuzszym (do 180 dni) okresie obserwacji nie przekroczyt 0,5%. Do najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozqdanych nalezaty: wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV
vs TLAIV), gorgczka(1,7% vs 0,7%) oraz bol gtowy (0,9% vs 0,2%).W przypadku
gorgczki odnotowane rdznice byty istotne statystycznie: RR=2,56 [95% Cl: 1,05;
6,26].

Czestos¢ oczekiwanych reakcji ogotem byta zblizona pomiedzy grupami
i wyniosta41,7% 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 rdznic
miedzy grupami, z wyjgtkiem kataru i zatkanego nosa, ktdre stwierdzono
u istotnie wiekszego odsetka pacjentow zaszczepionych QLAIV (RR = 1,20
(95% Cl: 1,00; 1,43), p = 0,0488, oraz bdlu gardta, ktdry z kolei wystepowat u tych
0s0b znamiennie rzadziej, RR = 0,72 (95% Cl: 0,53; 0,98)

Wytyczne kliniczne

Wszystkie wytyczne (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), zalecajqg rutynowe coroczne szczepienia przeciw
grypie wszystkich osob w wieku > 6 miesigca zycia bez przeciwwskazan.
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Wiekszos¢ wytycznych zaleca zastosowanie szczepionek czterowalentnych.
Brak jest zaleceri co do preferencji okreslonej szczepionki, z wyjqtkiem
rekomendacji brytyjskich (JCVI 2020, Green Book 2020), wedtug ktorych
dla populacji pediatrycznej od 2 roku Zzycia, szczepionkq pierwszego wyboru
powinna by¢ zywa szczepionka czterowalentna donosowa, o ile nie wystepujq
przeciwwskazania do jej zastosowania.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrdd
jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst z perspektywy ptatnika publicznego
oraz 13,67 tys. zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Wprowadzenie
dodatkowego szczepienia wsrod dzieci
z perspektywy spotecznej jest tansze i skuteczniejsze.

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
pacjentow w 1 roku refundacji oraz

pacjentow w 2 roku refundacji. 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 lekow refundowanych

dla , bedzie prowadzi¢ do wzrostu wyszczepialnosci

w rozwazanej populacji (do W pierwszym sezonie szczepien i do

w drugim sezonie).

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

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane
wytqgcznie z refundacjq leku Fluenz Tetra wyniosq w wariancie prawdopodobnym

Gtowne argumenty decyzji

1. Wytyczne kliniczne wskazujg na zalecajqg szczepienia ochronne
przeciwko grypie
2. Technologia jest
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3. Niepewnos¢ co do populacji docelowej i potencjalnie wysokie
obcigzenie budzetu ptatnika uzasadniajq wprowadzenie mechanizmu
dzielenia ryzyka typu CAP.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.11.2021 ,Whniosek o objecie refundacja leku Fluenz Tetra we wskazaniu: Zapobieganie grypie u dzieci

i mtodziezy w wieku od ukoriczonego 60 miesigca zycia do ukoniczonego 18 roku zycia”. Data ukonczenia:
08.07.2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).



