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Rekomendacja nr 48/2023
z dnia 4 maja 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Influvac Tetra

(szczepionka przeciw grypie, antygen powierzchniowy,
inaktywowana)

w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Influvac Tetra (szczepionka
przeciw grypie, antygen powierzchniowy, inaktywowana) w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen w ramach istniejgcej grupy limitowej ,247.0 Szczepionki przeciw
grypie” i wydawanie go za odpftatnoscig 50% w kategorii dostepnosci: lek dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, pod warunkiem
obnizenia ceny lub wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry obnizy CZN oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowite wydatki ptatnika
publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Szczepionka Influvac Tetra jest aktualnie finansowana w ramach istniejgcej grupy limitowej
(247.0, Szczepionki przeciw grypie). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministerstwa Zdrowia z dnia
20.02.2023 r. preparat Influvac Tetra jest objety refundacjg we wskazaniu: profilaktyka grypy
u 0sob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych tj. po transplantacji narzgddw, chorujacych na niewydolnos¢ uktadu
oddechowego, astme oskrzelowg, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu
krgzenia, chorobe wiericowg, niewydolnos$é nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby
watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne i neurorozwojowe,
w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory
uktadu krwiotwdrczego) oraz u kobiet w cigzy. Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie
o populacje wszystkich oséb w Polsce powyzej 6 miesigca zycia (z pominieciem oséb, u ktérych
szczepionka jest obecnie finansowana).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Influvac Tetra (szczepionka
czterowalentna, QlIV) opiera sie na wynikach randomizowanych badan klinicznych van de
Witte 2018, Vesikari 2020, Pepin 2021 oraz Esposito 2022. Badanie van de Witte 2018, Vesikari
2020 oraz Esposito 2022 wskazujg na korzy$¢ ze stosowania czterowalentnej szczepionki
przeciwko grypie. Badania van de Witte 2018 oraz Vesikari 2020 pordéwnujgce
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immunogennos¢ szczepionki czterowalentnej (QIV) i trojwalentnej (TIV) wykazaty,
ze szczepionka QIV nie jest gorsza od szczepionki TIV. Badanie Esposito 2022, przedstawiajgce
laboratoryjnie potwierdzone przypadki grypy wykazato, ze zaszczepienie preparatem Influvac
Tetra (QIV) w porownaniu ze szczepionkg kontrolng (CV) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zachorowania na grype, w tym na szczepy grypy A lub B- A(HIN1),
szczep B/Victoria, szczep B/Yamagata. Ponadto, badanie Pepin 2021 w ktérym poréwnywano
dwie 4-walentne szczepionki przeciw grypie z czego jedna podawana byta w wysokich
dawkach (lIV4-HD, Fluzone), natomiast druga w standardowych dawkach (lIV4-SD, Influvac
Tetra) wskazuje, ze podanie wysokich dawek w populacji oséb starszych 60-64 lat oraz 65 lat
wywotato wiekszg odpowiedz immunologiczng uzyskujac wyzsze wartosci we wszystkich
wynikach GMT.

Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej, m.in. zwigzane
z nieadekwatnoscia witgczonych badan RCT dla oceny skutecznosci Influvac Tetra
we wnioskowanych subpopulacjach  pacjentéw, istnieje niepewnos¢ wnioskowania
z przedfozonej analizy klinicznej.

Wytyczne polskie (Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo
Wakcynologii i Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy 2020, Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce 2019), amerykanskie (Advisory Committee on Immunization Practices
2022/23, American Academy of Pediatrics 2022/23), kanadyjskie (National Advisory
Committee on Immunization 2023) oraz australijskie (Australian Technical Advisory Group
on Immunisation 2023) i WHO 2022 zalecajg szczepienia na grype wszystkim osobom powyzej
6 miesigca zycia, ktdre nie majg bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia, wskazujac,
Ze szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypa i jej powiktaniami.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne w subpopulacjach bedacych
przedmiotem oceny. Wszystkie pochodzg z francuskiej agencji HAS (fr. Haute Autorité
de Santé), z lat 2021, 2019 oraz 2017. HAS wskazuje na korzysci kliniczne, m.in. w zakresie
stosunku skutecznosci (immunogennosci) do dziatan niepozadanych.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje
jak we wstepie.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu
leczniczego: Influvac Tetra, vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum,
szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko strzykawce, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, GTIN: 05909991347352, cena zbytu netto:
37,69 PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 50 %
w ramach istniejgcej grupy limitowej, tj.: "247.0 Szczepionki przeciw grypie".

Whiosek nie zawiera propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10:J 10)

Grypa to wirusowa choroba zakazna. Epidemiczne zachorowania u ludzi wywotujg wirusy grypy typu
A i B. Typ A dzieli sie na podtypy wg swoistosci antygenowej dwdch biatek powierzchniowych —
hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg podtypy HIN1 i H3N2
(w niektérych sezonach H1N2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B (Srednio 20% zachorowan).
Rozwdj choroby zwigzany jest z wigzaniem wiruséow grypy z komdrkami nabtonkowymi gérnych
i dolnych drég oddechowych za posrednictwem hemaglutyniny, a nastepnie replikacjg wirusa, trwajaca
od 6 do 12 godzin i objawiajacg sie powstaniem stanu zapalnego, obrzeku i martwicy nabtonka
tchawicy, oskrzeli i oskrzelikdw. Nie wystepuje wiremia, a objawy ogdlne sg wynikiem dziatania cytokin
uwalnianych w reakcji zapalne;.

Do zakazenia wirusem grypy dochodzi drogg kropelkowg, lecz mozliwe jest takie zakazenie przez
kontakt ze skazonymi przedmiotami. Rezerwuarami wirusa sg ludzie oraz swinie, ssaki morskie, konie,
kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie. Do czynnikdéw ryzyka zakazenia nalezga: dtuisze przebywanie
w bliskiej odlegtosci (do 1,5 m) od chorego na grype bez zabezpieczenia (maseczka na twarzy), kontakt
twarzg w twarz bez maseczki, kontakt bezposredni z chorym lub zakazonym albo ze skazonymi
przedmiotami, niedostateczna higiena rak, dotykanie skazonymi rekoma okolicy ust, nosa, oczu,
przebywanie w duzych skupiskach ludzi, zwtaszcza w pomieszczeniach zamknietych w sezonie
zachorowan na grype. Okres wylegania wynosi 1-4 dni ($r. 2 dni), a okres zakaznosci u dorostych
to 1 dzien przed i do 5 dni po wystgpieniu objawdw (czasem nawet do 10 dni), a u matych dzieci kilka
dni przed i 210 dni po wystgpieniu objawdw. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci moga
wydalaé wirusa grypy nawet przez kilka miesiecy. Krotki okres wylegania i zmiennosé antygenowa
wirusow (przede wszystkim wirusa grypy A) sprawiajg, ze odpornos$¢ nabyta jest przejsciowa.

Przebieg naturalny choroby charakteryzuje nagte wystgpienie objawéw ogdlnych (poczatkowo
dominujg) — gorgczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bdl miesni, bdl gtowy, uczucie
rozbicia i zte ogdlne samopoczucie, ze strony uktadu oddechowego (ujawniajg sie zwykle
po ok. 3 dniach choroby, gdy nasilenie objawdw ogdlnych jest mniejsze — bdl gardta, objawy niezytu
nosa (zwykle niezbyt nasilone), suchy i meczacy kaszel. U 0séb starszych gtéwnymi objawami mogg by¢
znaczne ostabienie lub zaburzenia swiadomosci. Choroba zwykle ustepuje samoistnie po 3—7 dniach,
ale kaszel i uczucie rozbicia mogg sie utrzymywac 22 tyg. Do 50% zakazen przebiega bezobjawowo.
Mogg pojawié sie takze powiktania takie jak zapalenie ptuc, zaostrzenie wspodtistniejgcej choroby
przewlektej oraz rzadziej — zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne
zapalenie rdzenia kregowego, zesp6t Guillaina i Barrégo, zapalenie miesni (w skrajnych przypadkach
z mioglobinurig i niewydolnoscig nerek), zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa
i niewydolno$¢ wielonarzgdowa, a sporadycznie (zwykle u dzieci) zespét Reye’a — zwykle zwigzany
z przyjmowaniem preparatéw kwasu acetylosalicylowego.
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Zgodnie z biuletynem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), w ktérym przedstawiono
informacje dot. chordb zakaznych i zatrué¢ w Polsce w 2021 roku (NIZP 2022), liczba zachorowan
na grype i liczba podejrzenn zachorowania na grype ogdétem wyniosta 2 973 793 (zapadalnosc
7 792,5/100 tys.), skierowanych do szpitala zostato 7 992 osdb (0,27% wszystkich chorujgcych).
W biuletynie wskazano takze, ze w 2020 roku z powodu grypy umarty 143 osoby (z czego 82 z powodu
zapalenia ptuc wywotanego przez S. pneumoniae, a 3 osoby z powodu zapalenia ptuc wywotanego
przez H. influenzae).

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng Wnioskodawca wybrat szczepionke przeciw grypie zawierajaca
innaktywowany, roszczepiony wirion VaxigripTetra. Przyjety komparator VaxigripTetra, stanowi
procedure medyczng finansowang ze srodkdw publicznych u czesci populacji pacjentéw zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem. U pacjentdéw, u ktérych zgodnie z Obwieszczeniem MZ, szczepionki
przeciw grypie nie sg refundowane, uznano za komparator brak dziatan i ewentualny naturalny
przebieg choroby. Inne inaktywowane szczepionki przeciwko grypie, u pacjentédw ktdrzy samodzielnie
finansujg sezonowe szczepienie przeciwko grypie takze uznano jako komparator.

Podsumowujgc, wybér oraz uzasadnienie komparatordow uznano za witasciwe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Influvac Tetra to preparat, ktéry wg zatozenia daje aktywng odpornosé na cztery szczepy wirusa grypy:
szczep A/(HIN1), szczep A/(H3N2) i dwa rézne rodzaje wirusa grypy szczepu B (z linii Victoria
i Yamagata). Influvac Tetra indukuje wytwarzanie swoistych przeciwciat przeciwko hemaglutyninie,
ktore neutralizujg wirusy grypy. OdpowiedZ immunologiczng osigga sie zazwyczaj w ciggu 2—3 tygodni.
Czas utrzymywania sie odpornosci na szczepy homologiczne lub szczepy pokrewne szczepom wirusa
zawartym w szczepionce jest rozny, ale zazwyczaj wynosi od 6 do 12 miesiecy od chwili szczepienia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Influvac Tetra jest zalecany w profilaktyce
grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych. Jest wskazany
dla oséb dorostych i dzieci w wieku od 6 miesiecy i powinien byé stosowany zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

Whioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego szczepionki Influvac Tetra
do wskazania zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej uwzgledniono 4 randomizowane badanie kliniczne:

e van de Witte 2018 — ocena odpowiedzi immunologicznej oraz bezpieczeristwa 4-(QlV)
i 3-walentnej (TIV) szczepionki przeciwko grypie w populacji oséb dorostych (w wieku >18
do <60 lat oraz w wieku 261 lat), liczba pacjentéw w grupie QIV: 1 538, w grupie komparatora
TIV(Vic)- szczepionka tréjwalentna ze szczepem B linii Victoria: 221, w grupie komparatora
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TIV(Yam)- szczepionka ze szczepem B linii Yamagaya: 221, hipoteza non-inferiority (analiza
pierwszorzedowa), hipoteza superiority (analiza drugorzedowa),

e Esposito 2022 — ocena skutecznosci, immunogennosci i bezpieczenstwa inaktywowanej
4-walentnej szczepionki przeciwko grypie (QIV) lub szczepionki kontrolnej u matych dzieci
(od 6 do 35 miesiecy), liczba pacjentéw w grupie QIV: 1009 , w grupie CV (komparator,
szczepionka kontrolna): 998, w grupie QIV2 (uczestnicy, ktérzy zostali ponownie zaszczepieni):
334, hipoteza superiority (analiza pierwszorzedowa),

e Pepin 2021 - ocena immunogennosci i bezpieczernstwa wysokodawkowej 4-walentnej
szczepionki przeciwko grypie (lIV4-HD) z 4-walentng szczepionkg przeciwko grypie
w standardowej dawce (l1V4-SD) u oséb w wieku 260 lat, 774 pacjentdw w grupie interwencji
i 765 w grupie komparatora, hipoteza superiority,

e Vesikari 2020 — ocena immunogennosci i bezpieczenstwa inaktywowanej 4-walentnej
szczepionki (QIV) w poréwnaniu z 3-walentng szczepionkg (TIV) u dzieci i mtodziezy w wieku
3-17 lat, 402 pacjentéw w grupie QIV, 404 w grupie TIV(VIC)- komparatora ze szczepem B
z linii Victoria, 394 w grupie TIV(YAM)- komparatora ze szczepem B z linii Yamagata, hipoteza
non-inferiority (analiza pierwszorzedowa), hipoteza superiority (analiza drugorzedowa).

Ponadto, do analizy, wtgczono 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia:

e Minnozi 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenistwa szczepionki przeciwko grypie (w tym
QlV inaktywowanej) w populacji oséb zdrowych — dzieci i mtodziezy, dorostych oraz oséb
starszych na podstawie badan RCT,

e Boddington 2021 — ocena efektywnosci rzeczywistej szczepionki (w tym QlV inaktywowanej)
w odniesieniu do redukcji hospitalizacji z powodu grypy w populacji oséb w wieku ponizej 18
lat na podstawie badan obserwacyjnych (typ: test-negative),

e Demicheli 2018 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki (w tym QIV inaktywowanej)
przeciwko grypie w populacji oséb zdrowych w wieku 16-65 lat na podstawie badan RCT
i quasi-RCT, bedacy aktualizacjg wczesniejszych prac,

e Rondy 2017 — ocena efektywnosci rzeczywistej szczepionki (w tym QIV inaktywowanej)
w odniesieniu do redukcji hospitalizacji z powodu grypy w populacji oséb dorostych
na podstawie badan obserwacyjnych (typ: test-negative).

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej
zostato ocenione za pomocg narzedzia RoB 2, opracowanego przez Cochrane Collaboration. Ogélne
ryzyko btedu systematycznego dla badan van de Witte 2018, Esposito 2022, Pepin 2021, Vesikari 2020
zostato ocenione jako niskie.

Ponadto, Wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci opracowan wtdrnych za pomocg narzedzia
AMSTAR-II. Wykazano wysoka jakos¢ ogdlng przegladu systematycznego Demicheli 2018, niskg jakos¢
przegladu systematycznego Minozzi 2022 oraz krytycznie niskg jako$¢ opracowan Boddington 2021
oraz Rondy 2017.

Skutecznos¢

Randomizowane badanie kliniczne van de Witte 2018

Na podstawie oznaczen sredniej geometrycznej miana przeciwciat Hl po zaszczepieniu okreslono,
ze szczepionka 4-walentna (QIV) jest nie gorsza od 3-walentnej (TIV). Wykazano brak przekroczenia
predefiniowanego marginesu 1,5 przez gérng granice kazdego z czterech 95% przedziatéw ufnosci
(95% CI) dla stosunkéw srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat HI, swoistych
dla danego szczepu, tj. A/HIN1: [95% CI 1,18 (1,02-1,37)], A/H3N2 [95% CI 1,06 (0,93-1,21)], B/Victoria
[95% CI 0,88 (0,73-1,07)], B/Yamagata [95% CI 0,82 (0,68-1,00)].

Wykazano réwniez, ze szczepionka QIV jest skuteczniejsza od TIV w odniesieniu do immunogennosci
mierzonej $rednig geometryczng mian (GMT) przeciwciat hamujacych hemaglutynacje (HI) obecnych
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w surowicy i swoistych dla szczepéw B obecnych wytacznie w sktadzie szczepionki QIV. Stosunek
Srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat HI (GMTR) swoistych dla danego szczepu B
nie przekroczyt wartosci 1, tj. B/Victoria [95% ClI 0,41 (0,33-0,49)], B/Yamagata [95% Cl 0,45
(0,37-0,55)].

Zgodnie z wynikami badania van de Witte 2018 dla wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy, odsetek
0s6b, u ktérych stwierdzono seroprotekcje po szczepionce QIV miescit sie w zakresie od 91% do 98%
oraz od 73% do 96%. Serokonwersja lub istotny wzrost miana miescity sie w zakresie od 51% do 70%
oraz 39% do 54%, a Srednie geometryczne wzrostu miana (GMFI) oznaczanego metoda HI zwiekszyty
sie 6,3 — 11,4 oraz 4,2 — 5,5-krotnie w pordwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, odpowiednio
dla populacji 18-60 lat oraz 261 lat.

Randomizowane badanie kliniczne Esposito 2022

W badaniu Esposito 2022 przedstawiono dane o przypadkach potwierdzonej laboratoryjnie grypy
wystepujgcej wérdd pacjentdw zaszczepionych QIV oraz szczepionkg kontrolng (CV). Wyniki wykazaty,
ze stosowanie szczepionki QIV w porédwnaniu ze szczepionka kontrolng (CV) wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zachorowania na grype, w tym na szczepy grypy A lub B.

Grype A niezaleznie od szczepu laboratoryjnie potwierdzono u 56 pacjentéw (5,6%) w grupie QIV
(N=1005) vs 95 pacjentow (9,5%) w grupie CV (N=995), 95% ClI RR= 0,58 [95% Cl: 0,42; 0,80], NNT= 26
[16; 61]. Grype B niezaleznie od szczepu laboratoryjnie potwierdzono 15 pacjentéw (1,5%) w grupie
QIV vs 37 pacjentéw (3,7%) w grupie CV, RR= 0,40 [95% CI: 0,22; 0,73], NNT= 45 [28; 121].

Zaleznie od szczepu grype laboratoryjnie potwierdzono; szczep A(H3N2) 2 przypadki (0,2%) w grupie
QIV i 0 w grupie CV, RR= 4,95 [95% CI: 0,24; 102,98], RD= 0,0002 [-0,001; 0,01], szczep A(H1N1), 18
przypadkéw (1,8%) w grupie QIV i 40 (4,0%) w grupie CV, RR= 0,45 [95% CI: 0,26; 0,77], NNT= 45
[28; 132], szczep B/Victoria, 1 przypadek (0,1%) w grupie QIV i 5 przypadkdw (0,5%) w grupie CV,
RR= 0,20 [95% Cl: 0,02; 1,69], RD= -0,004 [-0,01; 0,001], szczep B/Yamagata, 4 przypadki (0,4%)
w grupie QIV i 17 przypadkow (1,7%) w grupie CV, RR= 0,23 [95% Cl: 0,08; 0,69], NNT= 77 [46; 241],
razem 25 przypadkéw (2,5%) w grupie QIV i 62 przypadki (6,2%) w grupie CV, RR= 0,40 [0,25; 0,63],
NNT= 27 [19; 52].

Randomizowane badanie kliniczne Pepin 2021

W badaniu Pepin 2021 poréwnywano dwie 4-walentne szczepionki przeciw grypie z czego jedna
podawana byta w wysokich dawkach (1IV4-HD, Fluzone), natomiast druga w standardowych dawkach
(V4-SD, Influvac Tetra). Wyniki badania wskazujg, ze podanie wysokich dawek w populacji osob
starszych 60-64 lat oraz 265 lat wywotato wiekszg odpowiedZz immunologiczng uzyskujac wyzsze
wartosci we wszystkich wynikach GMT.

Wyniki serokonwersji dla wszystkich czterech szczepéw wystepowaty w przedziatach miedzy 41%
do 77% oraz 37% do 79% natomiast GMFI wzrosty 4,7 — 14,2 i 3,1 — 11,2-krotnie w odniesieniu do
danych poczatkowych, odpowiednio w populacji dorostych 60-64 lat oraz 265 lat. W badaniu
nie oceniano seroprotekcji.

Randomizowane badanie kliniczne Vesikari 2020

W ramach badania Vesikari 2020 wykazano, ze QIV jest nie gorsza od TIV, z uwagi na brak przekroczenia
predefiniowanego marginesu 1,5 przez gérng granice kazdego z czterech 95% przedziatéw ufnosci
dla stosunkéw srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat HI (GMTR) swoistych
dla danego szczepu, tj. A/HIN1: [95% CI 1,13 (0,98-1,30)], A/H3N2 [95% CI 1,04 (0,90-1,19)], B/Victoria
[95% CI 1,20 (0,98-1,46)], B/Yamagata [95% CI 0,98 (0,81-1,19)].

Wykazano réwniez, ze QIV jest skuteczniejsza od TIV w odniesieniu do immunogennosci mierzonej
Srednig geometryczng mian (GMT) przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje (HI) obecnych w surowicy
i swoistych dla szczepow B obecnych wytgcznie w sktadzie szczepionki QIV. Stosunek S$rednich
geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat HI (GMTR) swoistych dla danego szczepu B
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nie przekroczyt wartosci 1, tj. B/Victoria [95% Cl 0,34 (0,27-0,42)], B/Yamagata [95% Cl 0,14
(0,11-0,17)].

Bezpieczeristwo

Randomizowane badanie kliniczne van de Witte 2018

W fazie immunizacji (do 22 dni po szczepieniu) raportowano ogétem 37 zdarzen niepozgdanych (4,8%)
w grupie QIV (N= 768) i 8 (3,6%) w grupie TIV, RR= 1,34 [95% CI 0,63; 2,83], RD [95% ClI]
0,01 [-0,02; 0,04] w populacji dorostych 18-60 lat oraz 29 zdarzen niepozadanych (3,8%) w grupie QIV
(N=767)i6(2,7%) w grupie TIV, RR= 1,38 [95% CI 0,58; 3,28], RD [95% CI] 0,01 [-0,02; 0,04] w populacji
dorostych > 61 lat. Podczas dtugoterminowej obecny bezpieczenstwa (22-183 dni od szczepienia)
raportowano 1 zdarzenie niepozgdane w grupie QIV i 0 w grupie TIV, RR= 0,87 [95% Cl 0,04; 21,28],
RD= 0,001 [-0,01; 0,01] w populacji dorostych 18-60 lat i 0 w populacji dorostych > 61 lat.

Randomizowane badanie kliniczne Esposito 2022

Podczas immunizacji podstawowej raportowano ogdétem 631 zdarzen niepozadanych (62,8%) w grupie
QIV (N= 1005) oraz 655 (65,8%) w grupie CV (N= 995), R= 0,95 [95% CI 0,89; 1,02], RD= -0,03
[-0,07; 0,01]. Podczas ponownej immunizacji ogétem 157 zdarzen niepozadanych (47%) bez podziatu
na grupy.

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem systemowym wystepujgcy u 30 do 34% pacjentéw byta
drazliwos¢ oraz choroba przypominajgca grype (41%), a najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem
niepozgdanym byto zapalenie ptuc wystepujgce u mniej niz 1% pacjentow.

Randomizowane badanie kliniczne Pepin 2021, Vesikari 2020

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem systemowym wystepujacy u 20 do 30% pacjentdw byt bol gtowy.
(Pepin 2021, Vesikari 2020).

Najczesciej wystepujace miejscowe zdarzenia niepozgdane we wszystkich badaniach dotyczyty bélu,
w tym bélu w miejscu podania. B6l w miejscu podania szczepionki raportowano u 6-58% oséb
(van de Witte 2018, Vesikari 2020), natomiast sam bdl wystepowat u ok. 18-52% pacjentow
(Esposito 2022, Pepin 2021).

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem systemowym wystepujacy u 7 do 13% pacjentéw byt bél gtowy
oraz zmeczenie (od 7% do 13%) oraz bol w miejscu podania szczepionki raportowano u 6-58% osdb.

Podczas dtugotrwatej oceny bezpieczenstwa w grupie badanej wystgpit 1 zgon, lecz w publikacji
nie podano jego doktadnej przyczyny (van de Witte 2018, Vesikari 2020).

Dodatkowe informacije o bezpieczeristwie

Wyniki randomizowanego badania klinicznego Basu 2022

Czesto$¢ wystepowania TEAE w obu grupach zaszczepionych (0,8% i 0,4% odpowiednio w grupie
badanej i referencyjnej). Wiekszo$¢ uczestnikdw w obu grupach zaszczepionych nie odczuwata zadnych
niedogodnosci po szczepieniu szczepionkg testowa lub referencyjng. Odsetek uczestnikéw
zgtaszajgcych niedogodnosci po szczepieniu byt podobny u dorostych i oséb starszych. Reakcje
miejscowe i ogdlnoustrojowe w ciggu 7 dni po szczepieniu byty niskie (< 5%) i podobne w przypadku
szczepionki testowej i referencyjnej. Odczyny miejscowe zaobserwowano u 2,9% (n = 7) uczestnikow
badania i 4,2% (n = 10) w grupie referencyjnej. Najczestszg reakcjag miejscowg byt bdl w miejscu
szczepienia (odpowiednio 2,5% i 3,0% w grupie badanej i referencyjnej). Wszystkie miejscowe objawy
reakcji utrzymywaty sie przez 1 do 2 dni u wiekszosci uczestnikdow i byty tagodne w obu grupach
zaszczepionych. Reakcje ogdlnoustrojowe zaobserwowano u 4,6% (n = 11) uczestnikéw testu i 3,3%
(n = 8) uczestnikdw z grupy referencyjnej. Najczestszg reakcjg ogdlnoustrojowg byta gorgczka
(odpowiednio 2,9% i 1,6% w grupie badanej i referencyjnej). Wiekszos¢ reakcji ogélnoustrojowych
miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Czesto$s¢ wystepowania reakcji ogdlnoustrojowych
i miejscowych byta nieco wieksza u dorostych uczestnikow w poréwnaniu z dorostymi uczestnikami
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w podesztym wieku. W badaniu nie zgtoszono zadnych zgondéw. Nie wystgpity zadne powazne
zdarzenia niepozadane (SAE) ani TEAE prowadzace do przerwania badania.

ChPL Influvac Tetra

We wszystkich grupach wiekowych najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych ze szczepionka
Influvac Tetra miejscowe dziatanie niepozgdane po zaszczepieniu to bél w miejscu zaszczepienia.
Najczesciej zgtaszane w trakcie badan klinicznych ze szczepionka Influvac Tetra u dorostych i dzieci
w wieku od 6 do 17 lat ogdlne dziatania niepozadane po zaszczepieniu to uczucie zmeczenia i bdl gtowy,
a u dzieci w wieku od 3 do 5 lat to sennos$¢, drazliwosé i utrata apetytu. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi po podaniu szczepionki w badaniach klinicznych szczepionki Influvac Tetra
z udziatem dzieci w wieku od 6 miesiecy do 35 miesiecy byty drazliwo$é¢/rozdraznienie. Obserwowano
podobny zakres dziatan niepozadanych u oséb przyjmujgcych Influvac Tetra i tréjwalentng szczepionke
Influvac. Czestos¢é spodziewanych ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych byta podobna u osdb,
ktore przyjety szczepionke Influvac Tetra i szczepionke inng niz szczepionka przeciw grypie, przy czym
czestos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miejscowych byta mniejsza u osdb, ktére otrzymaty
szczepionke Influvac Tetra.

URPL i EMA

Nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa, dotyczgcych stosowania
ocenianej interwencji.

VigiBase

Zdecydowang wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozgdanych stanowity epizody nalezgce do grupy
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (29% wszystkich ADRs, w tym najczesciej gorgczka —
42 001, bdl w miejscu wstrzykniecia — 32 781, rumien w miejscu wstrzykniecia — 23 965). Znaczaca
czes¢ raportowanych epizodéw stanowity takie zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (12%
wszystkich ADRs, w tym najczesciej bdl gtowy — 26 881, zawroty gtowy — 15 254, parestezje — 8 684)
oraz zaburzen skory i tkanki podskérnej (10% wszystkich ADRs, w tym najczesciej wysypka — 16 233,
rumien — 15 828, swigd — 14 986).

Ograniczenia analizy

WSsrdd gtéwnych ograniczen przedstawionej przez Wnioskodawce analizy klinicznej nalezy wymienic
brak odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan, ktdre w petni odpowiadajg
ocenianemu problemowi zdrowotnemu. We wtgczonych do przeglagdu Wnioskodawcy opracowaniach
pierwotnych i wtérnych wnioskowang interwencje poréwnywano z nieodpowiednim komparatorem
w konteksécie par populacja-interwencja opartych o rdznice miedzy wskazaniem rejestracyjnym
a wskazaniem, w ktérym obecnie jest finansowana szczepionka Influvac Tetra.

Nalezy zatem podkreslic, ze przedstawione w analizie klinicznej dane dotyczace skutecznosci
szczepionki Influvac Tetra sg nieadekwatne w kontekscie wnioskowanych subpopulacjach pacjentéw,
dlatego wnioskowanie o skutecznosci klinicznej szczepionki Influvac Tetra na podstawie odnalezionych
badan jest ograniczone.

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whiosek nie zawiera propozycji instrumentdow dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analize podstawowq przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz perspektywy
spotecznej w ktérej uwzgledniono koszty posrednie zwigzane z absencjg chorobowg i obnizong
wydajnoscig w pracy w trakcie epizodu grypy.

Wyniki analizy progowe;j

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Ograniczenia analizy

W modelu dokonano szeregu konserwatywnych zatozen poprzez nieuwzglednienie wptywu szczepien
przeciwko grypie na smiertelno$¢, wywotanym grypa zaostrzeniem choréb wspdtistniejgcych oraz
dtugoterminowymi powiktaniami wystepujgcymi w nastepstwie grypy. Jednoczesnie nie uwzgledniono
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziata niepozgdanych.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdZi. zm.)

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

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
szczepionki Influvac Tetra nad technologiag medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu
(tj. szczepionkag VaxigripTetra u dzieci i pacjentéw powyzej 65 r.z.) w opinii Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

We wskazaniach, w ktérych preparat Influvac Tetra nie jest obecnie refundowany, najtarisza
dotychczas finansowang interwencjg jest preparat VaxigripTetra, w zwigzku z tym to jego urzedowa
cena zbytu stanowi odniesienie dla poszukiwanej wartosci (tj. 41,04 PLN).

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, dla populacji pacjentéw od 18. roku zycia do 65.
roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystapienia powiktan pogrypowych, w opinii Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dot,yczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentdow przy uwzglednieniu wspdtptacenia za lek. Dodatkowo
przeprowadzono obliczenia z perspektywy spotecznej, z uwzglednieniem kosztéw posrednich utraty
produktywnosci z powodu grypy. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy sezony grypowe
2023/2024i2024/2025 (kazdy trwajacy od 1 wrzesnia do 31 sierpnia).

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym utrzymano aktualny
status refundacyjny, tj. finansowania preparatu Influvac Tetra ze srodkdw publicznych wytgcznie
w populacji pacjentéw w wieku 18-64 lat o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych
oraz scenariusz nowy, czyli finansowanie preparatu Influvac Tetra w catym zakresie wskazan
rejestracyjnych ze srodkéw publicznych.

10
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Ograniczenia analizy

Analiza wptywu na budzet oparta jest na zrédtach danych, zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej, z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg
zastosowanie rowniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zatozyt, ze objecie preparatu Influvac Tetra refundacjg zgodnie z wnioskowanymi
warunkami wigze sie m.in. z udostepnieniem refundowanego preparatu osobom, ktére dotychczas nie
miaty dostepu do szczepien refundowanych (populacja oséb w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego
ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych, nie w cigzy), natomiast podany przez eksperta klinicznego
odsetek 20% pacjentéw stosujgcych szczepienia przeciwko grypie w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii w catym zakresie wskazan rejestracyjnych

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whiosek nie zawiera propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

11
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Propozycja dotyczy wprowadzenia rozwigzan generujgcych oszczednosci

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne polskie (Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii
i Ogolnopolskiego Programu Zwalczania Grypy 2020, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2019),
amerykanskie (Advisory Committee on Immunization Practices 2022/23, American Academy
of Pediatrics 2022/23), kanadyjskie (National Advisory Committee on Immunization 2023) oraz
australijskie (Australian Technical Advisory Group on Immunisation 2023) i WHO 2022 zalecaja
szczepienia na grype wszystkim osobom powyzej 6 miesigca zycia, ktére nie majg bezwzglednych
przeciwwskazan do szczepienia, wskazujac, ze szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym
przed grypa i jej powiktaniami.

Wytyczne brytyjskie (Joint Committee on Vaccination and Immunisation 2022/23) w populacji ogdlnej
zalecajg szczepienie dzieci w wieku 2-17 lat oraz seniorow (265 lat). Ponadto wskazujg, iz populacja
ogdlna w wieku 50-65 lat odniostaby korzysci zdrowotne, jednakze szczepienie tej grupy mogtoby
okazac sie kosztowo nieefektywne, dlatego tej grupie wiekowej nadano nizszy priorytet.

Wedtug odnalezionych wytycznych WHO 2022 gtéwnym celem szczepionek na grype jest ochrona
pacjentéw z grup wysokiego ryzyka przed powiktaniami grypy i zgonem. Ponadto, szczepienie
w pewnych populacjach (np. pracownicy ochrony zdrowia oraz dzieci) moze by¢ korzystne z powoddéw
wykraczajgcych poza indywidualng ochrone, np. odcigzenie systemow opieki zdrowotnej
i zmniejszenie transmisji wirusa. W krajach, w ktérych zasoby sg ograniczone, WHO zaleca dazenie
do osiggniecia maksymalnej liczby zaszczepionej ludnosci. Mozna to osiggnac stosujgc tradycyjne,
tansze szczepionki przeciw grypie (np. tréjwalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne w subpopulacjach bedacych przedmiotem
oceny. Wszystkie pochodzg z francuskiej agencji HAS (fr. Haute Autorité de Santé), z lat 2021, 2019
oraz 2017. W rekomendacji z 2021 roku odnoszono sie do populacji dzieci od 6 miesiecy do 3 lat,
u ktérych zaleca sie szczepienie zgodnie z oficjalnymi rekomendacjami. HAS wskazuje na korzysci
kliniczne, m.in. w zakresie stosunku skutecznosci (immunogennosci) do dziatann niepozadanych.
Jednoczesnie podkreslono, ze szczepionka przeciw grypie Influvac Tetra nie zapewnia zadnej klinicznej
wartosci dodanej w poréwnaniu ze szczepionkg VaxigripTetra.

Rekomendacja HAS z 2019 roku dotyczyta profilaktyki grypy u dzieci w wieku od 3 do 17 lat, ktérym
zaleca sie szczepienie przeciw grypie. Uznano, ze oceniana technologia jest wazna w profilaktyce grypy
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u dzieci w wieku od 3 do 17 lat, ktérym zaleca sie szczepienie przeciw grypie, ale wobec braku danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej nie zapewnia rzeczywistych korzysci zdrowotnych.

Pozytywna rekomendacja z 2017 roku dotyczyta zastosowania szczepionki Influvac Tetra u pacjentéow
od 18 roku zycia w ramach francuskiej strategii szczepien przeciwko grypie sezonowej. HAS wskazywat
na istotng rzeczywistg korzys¢ w zapobieganiu grypie przy jednoczesnym braku korzysci klinicznych
w poréwnaniu z inaktywowanymi szczepionkami tréjwalentnymi.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.03.2023 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.421.2023.2.RBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Influvac Tetra, vaccinum influenzae inactivatum ex corticis
antigeniis praeparatum, szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, GTIN: 05909991347352 na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci 48/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Influvac Tetra,
vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy) we wskazaniu: profilaktyka grypy, zwtaszcza u osdéb o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Influvac
Tetra, vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy) we wskazaniu: profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych.

2. Raport nr 0T.423.0.7.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Influvac Tetra (szczepionka przeciw
grypie, antygen powierzchniowy, inaktywowana) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14.04.2023r.
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