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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym 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 wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(nie dotyczy).

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw
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JCVI
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Komparator

LAIV

American Academy of Pediatrics

Advisory Committee on Immunization Practices

dziatania niepozgdane leku (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z adiuwantem (ang. adjuvanted
guadrivalent inactivated influenza vaccine)

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome)
Australian Technical Advisory Group on Immunisation

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis)

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness

European Centre for Disease Prevention and Control

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Adverse Event Reporting System

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

Gtéwny Inspektor Sanitarny

Srednia geometryczna mian przeciwciat anty-HA (ang. Geometric Mean Titer)
Gtéwny Urzad Statystyczny

hemaglutynina

Haute Autorité de Santé

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w wysokiej dawce (ang. high dose
inactivated influenza vaccine, quadrivalent)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inaktywowana 4-walentna szczepionka przeciwko grypie w wysokiej dawce (ang. quadrivalent
high-dose inactivated influenza vaccine)

inaktywowana 4-walentna szczepionka przeciwko grypie w standardowej dawce (ang. quadrivalent
standard-dose inactivated influenza vaccine)

zachorowania grypopodobne (ang. influenza-like illness)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

szczepionka zywa atenuowana (ang. Live Attenuated Influenza Vaccine)
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

neuraminidazyna

National Advisory Committee on Immunization

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
niekorzystnemu zdarzeniu/liczba chorych, ktérych nalezatoby leczyé, aby zaobserwowaé dane
dziatanie niepozadane u jednego z nich (ang. number needed to treat/number needed to harm)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
produkt krajowy brutto

przewlekta obturacyjna choroba ptuc
podstawowa opieka zdrowotna

przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Wakcynologii i Ogélnopolskiego
Programu Zwalczania Grypy

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie o standardowym dawkowaniu
(ang. standard-dose quadrivalent Inactivated Influenza vaccine)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie wysokodawkowa (ang. high-dose
guadrivalent inactivated influenza vaccine)

szczepionka czterowalentna Zzywa, atenuowana, donosowa (ang. quadrivalent live attenuated
influenza vaccine)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)
ostre zakazenie drog oddechowych o ciezkich przebiegu (ang. severe acute respiratory infection)

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 refundacji

trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Trivalent Inactivated
Influenza Vaccine)

test-negative design
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826)
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Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

VE skutecznos¢ szczepionki / efektywnos¢ rzeczywista szczepionki (ang. (Vaccine Efficacy / Vaccine
Effectiveness)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

20z zaktad opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.07.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1116.2023.3.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
— w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= 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 srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée 69007
Lyon, Francja

Whnioskodawca:

Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.
Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.07.2023r., znak PLR.4500.1116.2023.3.RBO (data wptyniecia do AOTMIT 13.07.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:
e w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 27.07.2023r.,
znak OT.423.0.15.2023.7.MR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
uosob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan
pogrypowych, wersja 1.01. Krakow 2023 r.

e Analiza kliniczna. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwigekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych,
wersja 1.01. Krakéw 2023.

¢ Analiza wptywu na budzet ptatnika / Analiza ekonomiczna — czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powiktan pogrypowych, wersja 1.01. Krakéw 2023.

e Analiza racjonalizacyjna. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb
w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych,
wersja 1.0. Krakow 2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego VaxigripTetra.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢ VaxigripTetra, Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
i dawka — opakowanie — Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1, amp.-strzyk. 0,5 ml z igta,
kod GTIN GTIN: 05909991302108

Kod ATC JO7BB02, szczepionka przeciw grypie

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujgcych szczepow*:
AlVictoria/4897/2022 (H1N1)pdm09—podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
15 mikrogramow HA**

A/Darwin/9/2021 (H3N2)—podobny szczep (A/Darwin/9/2021, IVR-228)

15 mikrograméw HA**

B/Austria/1359417/2021—-podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki)

15 mikrograméw HA**

B/Phuket/3073/2013—podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dz ki)

15 mikrogramow HA**

w dawce 0,5 ml

* namnozony w zarodkach kurzych pochodzgcych ze zdrowych stad

** hemaglutynina

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO (dla Pétkuli Pétnocnej)
oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2023/2024.

VaxigripTetra moze zawiera¢ pozostatosci jaj, takie jak albumina jaja kurzego oraz pozostatosci
neomycyny, formaldehydu i octoxynolu-9, kiére sg stosowane podczas procesu wytwarzania.

Substancja czynna

Szczepionke podaje sie jako wstrzykniecie domiesniowe lub podskorne.

Preferowanymi miejscami podania domigsniowego s3g przednio-boczna czes$¢ uda (lub miesien
naramienny, jesli masa migsniowa jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
do ukonczenia 35. miesigca zycia, lub miesien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania:
Droga podania Przed podaniem szczepionka powinna osiggna¢ temperature pokojowa.

Wstrzasng¢ przed uzyciem.

Sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem.

Szczepionki nie nalezy stosowac w przypadku obecnosci w zawiesinie zanieczyszczen.

Wsze kie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy
(dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce.

Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwciat przeciw hemaglutyninom w okresie
od 2 do 3 tygodni. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwcial przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania
hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane
Mechanizm dziatania jako miern k immunogennosci szczepionki. W niektérych badaniach z udziatem ludzi, miana przeciwciat
na podstawie ChPL anty-HA 21:40 uznawane jako miana przeciwciat chronigce przed grypa stwierdzano do 50%
0s06b badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluujg, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO. Coroczne szczepienie szczepionkg VaxigripTetra nie bylo oceniane.
Jednakze w oparciu o doswiadczenie kliniczne z tréjwalentng szczepionkg przeciw grypie, zaleca sie
coroczne szczepienie szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania sie odpornosci
powstatej po podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krgzgce szczepy grypy moga sie zmieniac
z roku na rok.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/80



VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.15.2023

W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen:

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

z wnioskiem - czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,

refundacyjnym - bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet
w cigzy.

Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Nie dotyczy.

Dorosli: jedna dawka 0,5 ml.

Dzieci i mtodziez:

- dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat: jedna dawka 0,5 ml.

- dzieci w wieku ponizej 9 lat, ktére nie byly wczesniej szczepione sezonowg szczepionkg przeciw grypie:
druga dawka 0,5 ml powinna zosta¢ podana po przerwie trwajgcej przynajmniej 4 tygodnie.

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

Dawkowanie

Zrédto: ChPL VaxigripTetra

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016 r. (URPL)
na dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.01.2021 r.
do obrotu

Typ procedury: DCP (Procedura zdecentralizowana, ang. Decentralized Procedure).

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

Zarejestrowane wskazania | - czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukorczenia 6. miesigca zycia,

do stosowania - bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej sze$ciu miesiecy po szczepieniu kobiet
w cigzy.

Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Status leku sierocego Nie

Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informacji.
Warunki dopuszczenia Istotne zidentyf kowane ryzyka: brak

do obrotu* Istotne potencjalne ryzyka: brak

Brakujgce informacje: brak

Zrédto: ChPL VaxigripTetra; Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie
(rozszczepiony  wirion), inaktywowana) - dostgepne na stronie  https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
[dostep: 14.08.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Szczepionka VaxigripTetra nie byta przedmiotem oceny AOTMIT w ocenianym wskazaniu. AOTMIT oceniato
szczepionke VaxigripTetra w 2017 roku we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu
65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B;
w 2020 roku we wskazaniu:

w 2021 roku we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 163/2017
z dnia 18 grudnia
2017 roku?

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce z igta, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 5909991302108, we wskazaniu: czynne
uodpornienie osob dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce, w ramach nowej grupy limitowej,
jako leku dostgpnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 50%.
Rada Przejrzystosci wskazuje na konieczno$¢ zastosowania mechanizmoéw podziatu ryzyka, obnizajgcych
koszty dla pacjenta i ptatnika publicznego.

Gtéwne argumenty decyzji:

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych Towarzystw i ekspertow rekomendujg stosowanie profilaktyki
przeciw wirusowej prowadzonej wrdd pacjentow z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzyko pow kfan
pogrypowych oraz hospitalizacji).

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 90/2017
z dnia 28 grudnia
2017 roku?

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce z igta, 1 amp. -strzyk. 0,5 ml z igtg, we wskazaniu w: czynne uodpornienie oséb dorostych
po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu
ryzyka oraz znaczgcego obnizenia ceny.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 70/2020
z dnia 5 pazdziernika
2020 roku®

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vaxigrip Tetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991302108,
we wskazaniu:

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnoscig 50%. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Gtéwne argumenty decyzji:
Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze by¢ szczegdlnie wazne w dobie panujgcej
obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2. Doniesienia z badan obserwacyjnych sugeruja, ze szczepienie przeciw
grypie moze mieé¢ korzystny wplyw na przebieg choroby COVID-19. Badacze ze Stanéw Zjednoczonych
wykazali, ze szczepienie przeciw grypie moze wplywaé na zmniejszenie $miertelnosci z powodu COVID-19
w populacji os6b powyzej 65 r.z. Wyn ki analizy danych z Brazylii wskazaly, ze pacjenci, ktérzy niedawno
otrzymali szczepionke przeciw grypie, mieli $rednio o 8% mniejszg szanse koniecznosci leczenia na oddziale
intensywne;j terapii, 18% mniejszg szanse koniecznosci inwazyjnego wspomagania oddychania oraz o 17%
mniejszg szansg zgonu. W celu zminimalizowania ryzyka powaznych probleméw diagnostycznoleczniczych,
zwigzanych z natozeniem sie duzej czesto$ci zachorowan na grype z epidemig Covid-19, nalezy
przeprowadzi¢ akcje promocyjng i masowe szczepienia przeciw grypie, traktujgc to jako zadanie priorytetowe
dla systemu opieki zdrowotnej. Uwaga Rady Brak jest badan naukowych dowodzacych, iz szczepionka
czerowalentna charakteryzuje sie lepszymi wynikami istotnych dla pacjenta punktéw koncowych,
niz tréjwalentna.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 70/2020
z dnia 5 pazdziernika
2020 roku*

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp. -strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991302108, we wskazaniu:

w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymi, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 50%, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,247.0, Szczepionki przeciw grypie”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 93/2021
z dnia 19 lipca
2021 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 1 dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z iglg, kod EAN: 05909991302108, we wskazaniu: czynne
uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia
60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, kiére sg zawarte w szczepionce, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnoscia 50%. Rada Przejrzystosci uwaza,
ze ze wzgledu na duzg niepewno$¢ co do populacji docelowej i potencjalnie wyzsze obcigzenie budzetu
ptatnika, powinien by¢ zastosowany mechanizm RSS typu CAP. [dostep: 29.08.2023 r.]

Giéwne argumenty decyzji:

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw oraz ekspertow rekomendujg stosowanie szczepien
ochronnych w profilaktyce grypy. Dzieci sg uwazane za rezerwuar wirusow grypy, petnigc kluczowa role
w transmisji wirusa grypy wsrod rowiesnikow, cztonkéw rodziny i reszty spoteczenstwa. W komun kacie
Giéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepien Ochronnych
na rok 2021 zaleca sie szczepienia przeciw grypie dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 18 r.z., zas w zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukonczenia
6 miesigca zycia, w szczegdlnosci zdrowym dzieciom do ukonczenia 18 r.z (ze szczegdélnym uwzglednieniem
dzieci w wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia 60 miesigca zycia). Niepewno$¢ szacowania populacji
docelowej stwarza konieczno$¢ wprowadzenia mechanizmu RSS w postaci CAP.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 93/2021
z dnia 23 lipca
2021 roku®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra we wskazaniu: czynne
uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia
60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce, w ramach istniejgcej grupy limitowej 247.0,
Szczepionki przeciw grypie i wydawanie go w aptece z odptatnoscig 50% limitu finansowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/80




VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.15.2023

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refun

Kategoria dostepnosci

dacyjnej W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Poziom odptatnosci

Grup

alimitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whio

skowane wskazanie

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego szczepionki VaxigripTetra do wskazania zgodnego
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra obejmuje:

zapobieganie grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, w tym:
- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukofnczenia 6. miesigca zycia,

- bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu
kobiet w cigzy.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2023r. szczepionka VaxigripTetra jest objeta refundacjg
we wskazaniu:

czynne uodparnianie osob powyzej 65. roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B;

profilaktyka grypy u kobiet w cigzy, u dzieci w wieku od ukonczonego 24. miesigca zycia do ukonczonego
60. miesigca zycia oraz u osob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktah pogrypowych tj.:

1) po transplantacji narzgdow,

2) chorujgcych na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowg, przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa, niewydolnos$¢ nerek, nawracajacy
zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby
neurologiczne i neurorozwojowe,

3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu
krwiotworczego);
czynne uodparnianie dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 24. miesigca zycia

oraz od ukonczenia 60. miesigca zycia do 18. roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce.

Rozpatrywane rozszerzenie wskazania refundacyjnego dotyczy de facto objecie finansowania szczepionki
w populacji wszystkich oséb w Polsce powyzej 6. miesigca zycia (z pominieciem oso6b, u ktérych szczepionka
jest obecnie finansowana).

! stanowisko RP 163 VaxigripTetra 2017 [dostep: 29.08.2023 r.]

2 rekomendacja AOTMIT 90 VaxigripTetra 2017 [dostep: 29.08.2023 r.]

8 stanowisko RP 70 VaxigripTetra 2020 [dostep: 29.08.2023 r.]

4 rekomendacja AOTMIT 70 VaxigripTetra 2020 [dostep: 29.08.2023 r.]

5 stanowisko RP 93 VaxigripTetra 2021 [dostep: 29.08.2023 r.]

5 rekomendacja AOTMIT 93 VaxigripTetra 2021 [dostep: 29.08.2023 r.]
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci
Proponowany poziom odpfatnosci leku VaxigripTetra jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;.

Grupa limitowa

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
J09 Grypa wywotana przez zidentyfikowany wirus grypy ptasiej

J10 Grypa wywotana zidentyfikowanym wirusem:
J10.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana zidentyfikowanym wirusem grypy:
o Grypowe (odoskrzelowe) zapalenie ptuc wywotane zidentyfikowanym wirusem grypy;
J10.1 Grypa z innymi objawami ze strony uktadu oddechowego wywotana zidentyfikowanym wirusem grypy:
» Grypa;

e Grypowe: ostre zakazenie gérnych drég oddechowych zidentyfikowany wirus grypy, zapalenie krtani,
zapalenie gardta, wysiek optucnowy (null);

J10.8 Grypa z innymi objawami wywotana zidentyfikowanym wirusem grypy:
o Encefalopatia wywotana grypa;
e Grypowe: zapalenie (btony Sluzowej) zidentyfikowany zotgdka i jelit wirus grypy, zapalenie migsnia
sercowego (ostre).
J11 Grypa wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
J11.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana niezidentyfikowanym wirusem:

o Grypowe (odoskrzelowe) zapalenie ptuc wywotane nieokreslonym lub okre$lonym niezidentyfikowanym
wirusem;

J11.1 Grypa z innymi objawami z drég oddechowych wywofana niezidentyfikowanym wirusem:
e Grypa BNO;

e Grypowe: ostre zakazenie gérnych drég oddechowych wirus nieokreslony, zapalenie krtani
lub okreslony, zapalenie gardta niezidentyfikowany, wysiek optucnowy;

J11.8 Grypa z innymi objawami wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
o Encefalopatia spowodowana grypa;

e Grypowe: wirus nieokreslony, zapalenie (btony $luzowej) Ilub okreslony zotadka i jelit
niezidentyfikowany, zapalenie miesnia sercowego.

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/3819,choroby ukladu oddechowego [dostep: 14.08.2023 r.];
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/druki/2016/MZ-56 2016.pdf [dostep: 14.08.2023 r.]

Etiopatogeneza

Grypa sezonowa — zachorowania corocznie w okresie epidemicznym, spowodowane przez typowe wirusy grypy
typow A i B krgzgce wérdd u ludzi. Na pétkuli pétnocnej sezon grypowy zwykle trwa 3 mies. i przypada na okres
od pazdziernika do kwietnia, natomiast na poétkuli potudniowej — od maja do wrzesnia.

Grypa pandemiczna — grozniejszy rodzaj grypy, ktory wystepuje co kilkanascie lub kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii (pandemii) wywotywane przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty
wirusa typu A, np. tzw. hiszpanka (w latach 20. XX w.). Zakazenie szerzy sie bardzo szybko — podczas pandemii
liczba zachorowan jest kilkakrotnie wieksza niz podczas corocznych epidemii grypy sezonowej. O ogtoszeniu
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pandemii decyduje WHO na podstawie zasiegu geograficznego zakazen nowym rodzajem wirusa, a nie ciezkosci
przebiegu grypy.

Czynnik etiologiczny: wirus grypy typu A, B lub C. Epidemiczne zachorowania u ludzi wywotujg typy A iB.
Typ A dzieli sie na podtypy na podstawie swoistosci antygenowej 2 biatek powierzchniowych — hemaglutyniny (H)
i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypow H1N1 i H3N2 (w niektorych
sezonach H1N2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B (sr. 20% zachorowan). Wirusy grypy A charakteryzuje
krotki okres wylegania i duza zmiennos¢ antygenowa, ktéra wigze sie z ryzykiem zachorowania kazdego roku
i koniecznoscig corocznego przyjmowania zaktualizowanych szczepionek. W ostatnich latach zarejestrowano
u ludzi sporadyczne zachorowania wywotane przez wirusy grypy ptakoéw (potencjalne typy pandemiczne),
obcigzone duzym ryzykiem powiktan i duzg smiertelnoscig (gtéwnie w Azji i Egipcie [H5N1], ostatnio w Chinach
[H7N9]). W czerwcu 2009 r. WHO ogtosita pandemie wywotywang przez nowy wariant wirusa grypy H1N1pdm09
(poprzednio A/H1N1v, tzw. Swinska grypa), ktéry zdominowat sezon 2009/2010, niemal catkowicie wypierajac
dotychczasowe podtypy grypy sezonowej. W kolejnych sezonach popandemicznych ten wariant wirusa wystepuje
nadal, cho¢ w mniejszym odsetku. Sezony grypowe sg bardzo zmienne.

Patomechanizm: wirusy grypy wigzg sie za posrednictwem hemaglutyniny z komérkami nabtonkowymi gérnych
i dolnych drég oddechowych, a nastepnie namnazajg sie w nich, co powoduje obrzek i martwice nabtonka
tchawicy, oskrzeli i oskrzelikow. Nie wystepuje wiremia, a objawy ogdlne sg wynikiem dziatania cytokin
uwalnianych w reakcji zapalnej. Wyjatkiem jest pozaptucna replikacja wirusa grypy ptakéw podtypu H5N1.
Cykl replikacji trwa 6-12 h. W poréwnaniu z typowymi wirusami grypy sezonowej wirus A/H1N1pdm09
ma wieksze powinowactwo do komérek nabtonkowych dolnego odcinka dréog oddechowych, gtebiej penetruje
uktad oddechowy i zakaza pecherzyki ptucne.

Rezerwuar i droga przenoszenia: wirusy grypy A — ludzie, takze niektore zwierzeta (np. $winie, ssaki morskie,
konie, kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie); zakazenie przenoszone droga kropelkowa (mozliwe takze zakazenie
przez kontakt ze skazonymi przedmiotami lub poprzez rece). Wirusy grypy ptakéw — rezerwuar: chory ptak;
mozliwe przeniesienie zakazenia na ludzi przez bezposredni, bliski kontakt z chorym lub martwym ptakiem
(dotykanie), spozywanie surowego lub niedogotowanego miesa lub surowych jaj chorych ptakéw.

Czynniki ryzyka zakazenia:

1) diuzsze przebywanie w bliskiej odlegtosci (do 1,5 m) od chorego na grype bez zabezpieczenia
(maseczka na twarzy), kontakt twarzg w twarz bez maseczki;

2) kontakt bezposredni z chorym lub zakazonym albo ze skazonymi przedmiotami;

3) niedostateczna higiena rak;

4) dotykanie skazonymi rekoma okolicy ust, nosa, oczu;

5) przebywanie w duzych skupiskach ludzi, zwlaszcza w pomieszczeniach zamknietych, w sezonie
zachorowanh na grype.

Okres wylegania i zakaznoSci: okres wylegania wynosi 1-4 dni ($r. 2 dni). Okres zakazZno$ci 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 objawéw. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci mogg wydala¢ wirusa grypy nawet
przez kilka miesiecy. Krétki okres wylegania i zmiennos¢ antygenowa wiruséw (przede wszystkim wirusa grypy A)
sprawiajg, ze odpornosé nabyta jest przejSciowa.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny
Nagte wystgpienie objawow:

1) ogdlnych (poczgtkowo dominujg) — goraczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bdl miesni,
bdl glowy (najczesciej okolicy czotowej i zagatkowy), uczucie rozbicia i zte ogélne samopoczucie;

2) ze strony uktadu oddechowego (ujawniajg sie zwykle po ~3 dniach choroby, gdy nasilenie objawéw
ogoinych jest mniejsze) — bol gardta, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone),
suchy i meczacy kaszel;

3) innych (czasami) — objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, tagodna biegunka.

U os6b starszych gtéwnymi objawami mogg by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia $wiadomosci. Choroba zwykle
ustepuje samoistnie po 3—7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia mogg sie utrzymywac =2 tyg. Do 50% zakazen
przebiega bezobjawowo.
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Powiktania
1) zapalenie ptuc:

a) pierwotne grypowe — nie obserwuje sie ustepowania objawoéw grypy; prawdopodobnie druga
po COVID-19 najczestsza wirusowa przyczyna zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu w sezonie
epidemicznym grypy, moze przebiega¢ jako ARDS;

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

2) angina paciorkowcowa;
3) zaostrzenie wspdtistniejgcej choroby przewlekiej;
4) rzadko — zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, zespét Guillaina i Barrégo, zapalenie migéni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolnoscia nerek), zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnos¢
wielonarzgdowa;
5) sporadycznie (zwykle u dzieci) zespot Reye’a — zwykle zwigzany z przyjmowaniem preparatéw
kwasu acetylosalicylowego.
Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan (w tym hospitalizacji i zgonu):
1) wiek 265 lat lub <5 lat (zwlaszcza do 24. mz.)
2) cigza (zwtaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tyg. potogu
3) otytos¢ olbrzymia (BMI 240 kg/m?)
4) niektore przewlekte choroby (bez wzgledu na wiek): ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym hemoglobinopatie),
niedobory odpornosci (pierwotne, zakazenie HIV, leczenie immunosupresyjne), choroby neurologiczne
uposledzajgce czynnos¢ uktadu oddechowego lub usuwanie wydzieliny z drég oddechowych (np. zaburzenia

funkcji poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami,
nerwowo-miesniowe).

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.1. [dostep: 14.08.2023 r.]

Epidemiologia

Zgodnie z biuletynem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), w ktérym przedstawiono
informacje dot. chordb zakaznych i zatrué w Polsce w 2022 roku na podstawie wstepnych danych na stan w dniu
20.05.2023 r. [NIZP 2023]: liczba zachorowan na grype iliczba podejrzerr zachorowania na grype ogétem
wyniosta 4 703 128 (zapadalno$¢ 12 433,1 / na 100 tys.), skierowanych do szpitala zostato 20 434 oséb (0,43%
wszystkich chorujgcych). W 2022 nie odnotowano przypadkéw grypy ptakow typu A/H5 lub A/H5N1 u ludzi.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono aktualne (na dzien 14.08.2023 r.) dane dot. zachorowan i podejrzen
zachorowan na grype, a takze dot. liczby zachorowan i podejrzenn zachorowan na grype oraz liczbe zgonéw
z powodu grypy w latach 1975-2021 publikowane przez NIZP.
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Rysunek 1. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype. Srednia dzienna zapadalno$¢ (na 100 tys. ludnosci)
wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2022/23 w poréwnaniu z sezonami 2018/19 - 2021/22

Zrédto: http://iwwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm [dostep: 14.08.2023 r.]
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Rysunek 2. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowan na grype oraz
w latach 1975-2021

Zrédto: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm [dostep: 14.08.2023 r.]

Y
liczba zgonéw z powodu grypy
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane GUS

Populacje wnioskowang stanowig de facto wszystkie osoby w Polsce powyzej 6 miesigca zycia (z pominieciem
0s6b, u ktérych szczepionka jest obecnie finansowana). Zgodnie z danymi GUS [GUS 2022] catkowita liczba
ludnosci w Polsce w 2021 roku wyniosta 37 907 704 osdb (stan na 31.12.2021 r., na podstawie bilansow).

Przyjeto ze liczba dzieci ponizej 6 m.z. bedzie odpowiada¢ potowie liczby urodzen w 2021 roku,
tj. 1/2*332 731=166 366 dzieci. R6znica miedzy catkowita liczba ludnosci w Polsce, a oszacowang liczbg dzieci
ponizej 6 m.z. zycia stanowi odpowiada liczebnosci populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku
VaxigripTetra, tj. 37 741 338 os6b

Wyszczepialnosé

Zgodnie z danymi przedstawionymi na portalu Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy’ w sezonie
2022/2023 zostato zrealizowanych okoto 2,1 min szczepien (wyszczepialnos¢é na poziomie ok. 5,7% populacii)
co oznacza 19% spadek wzgledem poprzedniego sezonu. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wyszczepialnos¢. Szczepienia przecie grypie. Sezony 2019/30 - 2022/23

2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023
RYNEK PRYWATNY 1554 000 1614439 1930 088 2 150 000
aptekii 849000 916 439 1311 000 1536 000
placowki medyczne, 705 000 698 000 619 088 614 000
RYNEK PUBLICZNY 17 000 6806 380 711 000 0
TOTAL 1571 000 2300819 2 641088 2 150 000
Wazrost 46% 15% -19%
Wyszczepialnos¢ POP 4,19% 6,02% 6,90% 5,65%

Zgodnie z danymi Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy® wyszczepialno$é na grype w poszczegolnych
grupach wiekowych jest rézna. Najwiekszy poziom zaszczepienia przeciw grypie obserwowana jest u oséb
powyzej 65 r.z. Szczegbty przestawiono na rysunku ponizej.

Wyszczepialnosc¢

15,1%

+4-5% 1.7%

4% 114%

Rysunek 3. Srednie poziomy zaszczepienia populacji w poszczegélnych grupach wiekowych w latach 2011-2020

7 https://opzg.pl/spadek-liczby-szczepien-przeciw-grypie-w-sezonie-2022-2023-0-niemal-20-eksperci-konieczne-jest-skrocenie-sciezki-
pacjenta-i-zmiany-systemowe/ [dostep: 16.08.2023 r.]
8 https://szczepienia.pzh.gov.pl/fag/jaki-jest-poziom-zaszczepienia-przeciw-grypie-w-polsce/ [dostep: 16.08.2023 r.]
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Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby oséb, u ktérych
zastosowano szczepionke przeciw grypie, liczby zrefundowanych szczepionek oraz kosztdw poniesionych
na ich refundacje w latach 2018-2021. Dane za rok 2022 na temat liczby zrefundowanych szczepionek
oraz kosztéw poniesionych na ich refundacje uzupetniono na podstawie Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r°.
Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;j.

Tabela 6. Liczba pacjentéw, liczba zrefundowanych szczepionek oraz koszty poniesione na ich refundacje w latach
2018-2022 wg danych NFZ

Szczepionka (EAN) Parametr 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentow - 10 600 12 006 bd
Al e llo$¢ zrefundowanych szczepionek - 17 324 16 433 23991
(5000456061346)
Wartos¢ refundacji [PLN] - 829 270 780 121 1130 216
VaxigripTetra Liczba pacjentow 289 010 271 827 466 744 bd
(5909991302108; Py -
5909991302115; llo$¢ zrefundowanych szczepionek 291 656 385 850 650 196 868 555
5909991302139) Wartos¢ refundacji [PLN] 6 762 262 13997 770 26 315073 32 070 100
Influvac Tetra Liczba pacjentow 2248 77 384 74 962 bd
(5909991347352; llo$¢ zrefundowanych szczepionek 2270 77 489 75 376 15 768
5909991347345) Wartos¢ refundacji [PLN] 100 924 1 803 801 1978 385 414 594
Liczba pacjentow 291 258 359 811 553 712 bd
Suma llos¢ zrefundowanych szczepionek 293 926 480 663 742 005 908 314
Wartos$¢ refundacji [PLN] 6 863 186 16 630 841 29 073 579 33614 910

bd — brak danych

Jeden pacjent moze przyja¢ szczepionke wiecej niz jeden raz w ciggu roku.

W tabeli pominieto dane refundacyjne dla szczepionki Influvac (w 2019 roku zaszczepiono nig 14 oséb — wartos¢ refundacji 633,00 PLN; w
2021 roku 1 osoba — wartos¢ refundacji 51,52 PLN).
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15,00 400 000
300 000
10,00
200 000
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Rysunek 4. Liczba zrefundowanych szczepionek oraz ich koszt wg danych NFZ w latach 2019-2022

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 16 sierpnia 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
profilaktyk przeciwgrypowej przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw
i stowarzyszen medycznych:

e Advisory Committee on Immunization Practices — United States, https://www.cdc.gov/;
e American Academy of Emergency Medicine, https://www.aaem.org/;

e American Academy of Pediatrics, https://www.aap.org/en/,

9 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-82023iv,6627.html [dostep: 29.08.2023 r.]
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Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI), https://www.health.gov.au/committees-
and-groups/australian-technical-advisory-group-on-immunisation-atagi,

Centre for Disease Prevention and Control, https://www.cdc.gov/;

European Centre for Disease Prevention and Control, https://www.ecdc.europa.eu/en;
European Centre for Disease Prevention and Control, https://www.ecdc.europa.eu/en,
Government departments UK, https://www.gov.uk/;

Infectious Diseases Society of America, https://www.idsociety.org/;

Joint Committee on Vaccination and Immunisation, https://www.gov.uk/government/groups/joint-
committee-on-vaccination-and-immunisation;

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, https://www.klrwp.pl/pl;

National Advisory Committee on Immunization, https://www.canada.ca/en/public-
health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-naci.html;

National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

Ogolnopolski Program Zwalczania Grypy, https://opzg.pl/;
WHO, https://www.who.int/.

Podczas wyszukiwania skupiono si¢ na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
zalecanych szczepien przeciwko grypie w populacji ogolnej w zaleznosci od grupy wiekowe;.

Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 8 dokumentéw polskich, europejskich i Swiatowych towarzystw
naukowych, pochodzacych z ostatnich pieciu lat. Poszukiwano informacji, w jakich grupach wiekowych zalecane
sg szczepienia na grype w populacji ogolnej (wylgczajac m.in. pacjentéw z grup ryzyka, kobiety w cigzy,
pracownikéw ochrony zdrowia). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne w zakresie szczepien na grype w populacji ogolnej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

Najlepszym sposobem unikniecia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej,
ktéra zawiera antygen réznych szczepéw wirusa grypy. Dostepne w Polsce w sezonie 2018/2019 szczepionki
czterowalentne zawieraty dwa szczepy wirusa A oraz dwa szczepy wirusa B. Stosowana wczesniej szczepionka
tréjwalentna zawierata dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B. Z uwagi na szersze spektrum antygenowe
skutecznos$¢ szczepionek czterowalentnych moze by¢ od 10 do 20% wigksza w poréwnaniu ze szczepionkami
tréjwalentnymi. Poniewaz wirus grypy podlega szybkim zmianom antygenowym, Konieczne jest coroczne
powtarzanie szczepien aktualizowanymi szczepionkami.

Rekomendacje dotyczace profilaktyki grypy:

o W praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zaleca¢ szczepienia przeciwko grypie wszystkim osobom
po ukonczeniu 6 miesigca zycia [l, Al;

e Szczepienia przeciwko grypie zaleca sig stosowac ze wskazan medycznych i epidemiologicznych [I, AJ;
e Zalecane jest stosowanie szczepionek czterowalentnych [I, A].

Do oséb, ktére powinny by¢ szczepione ze wzgledéw medycznych, nalezg pacjenci z chorobami przewlektymi
oraz osoby, ktore ze wzgledu na wiek badz przesztos¢ zdrowotng narazone sg na zwiekszone ryzyko

Kolegium Lekarzy wystapienia powiktan pogrypowych, badz ciezkiego przebiegu grypy.
Rodzinnych w Polsce

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
moga przyczynia¢ sie do transmisji wirusa grypy (wzgledy epidemiologiczne).

Szczepionka przeciwko grypie moze by¢é podawana przez caly sezon wystgpowania grypy. Jednak u oséb
nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wigc u tych, u ktorych istniejag medyczne
wskazania do uodpornienia przeciwko grypie, szczepionke nalezy podawaé w okresie od wrzes$nia do listopada.
Podobnie u dzieci do 9. roku zycia, u ktérych konieczne jest podanie dwoch dawek, szczepienie powinno byé
rozpoczete na poczatku wrzesnia. W sytuacjach szczegdélnych podanie szczepionki w pdzniejszym okresie
(styczen-kwiecien), nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, takze jest zalecane.

2019

Sposob podawania szczepionki przeciwko grypie uzalezniony jest od wieku pacjenta i rodzaju szczepionki:
o dorosli — domiesniowo w migsien naramienny lub podskoérnie;
¢ niemowleta od 6. miesigca zycia oraz mate dzieci — domigsniowo w przednio-boczng czes¢ uda;
o donosowo w przypadku szczepionki zywej, atenuowane;j.

Szczepionki nie mozna podawac¢ dozylnie.

Dawkowanie szczepionki VaxigripTetra:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e dzieci od 6 m.z. do 36 m.z. — 0,5 ml (u dziecka szczepionego przeciwko grypie po raz pierwszy w zyciu
— 2 dawki w odstepie co najmniej 4 tygodni, u dziecka szczepionego 2 dawkami w przesztosci — 1 dawka);

e dzieci od 3. r.z. do 8. r.z. — 0,5 ml (u dziecka szczepionego przeciwko grypie po raz pierwszy w zyciu
— 2 dawki w odstepie co najmniej 4 tygodni, u dziecka szczepionego w przeszitosci 2 dawkami — 1 dawka);

e dzieci od 9. r.z. i mtodziez do 18. r.z. — 0,5 ml (1 dawka);
e dorosli — 0,5 ml (1 dawka).

Zgodnie z trescig wytycznych do szczepionek przeciwko grypie dostepnych w Polsce nalezg: Influvac Tetra
(czterowalentna podjednostka, tzw. subunit), VaxigripTetra (czterowalentna z rozszczepionym wironem,
tzw. split) oraz Fluenz Tetra (czterowalentna, zywa atenuowana).

Klasa rekomendacii:

I: istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest
korzystna, skuteczna i przydatna.

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

A: Dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz.
Konflikt intereséw:

nie podano

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinngj,
Polskie Towarzystwo
Wakcynologii
i Ogoélnopolskiego
Programu zwalczania
Grypy 2020

e Coroczne szczepienie przeciw grypie powinno by¢ zalecane kazdemu powyzej 6. miesigca zycia, kto nie ma
bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia.

e Szczegolnie aktywnie nalezy zacheca¢ do wykonania szczepienia pacjentéw z grup ryzyka oraz osoby,
ktére moga przenie$¢ wirusa grypy na pacjentéw nalezgcych do grup ryzyka.

e Personel medyczny powinien szczepi¢ sie corocznie przeciw grypie celem ochrony siebie, swoich rodzin
oraz pacjentow.

e Nalezy oferowa¢ pacjentom szczepionki przeciw grypie sezonowej jak najszybciej jesienia,
poniewaz poczgtek sezonu grypowego jest trudny do przewidzenia. Szczepionka moze by¢ podawana
do konca sezonu.

o W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ zaszczepieni, lub wystepuje ryzyko braku odpowiedzi
na szczepienie, a sg w grupie ryzyka ciezkiego przebiegu i powikian grypy nalezy stosowac strategie
kokonowg (szczepienie oséb z bliskiego otoczenia).

Szczepionki przeciw grypie dostepne obecnie na rynku polskim nalezg do szczepionek inaktywowanych typu
subunit (podjednostkowe) lub split (z rozszczepionym wirionem). Wedtug dostepnych danych — nie ma réznic
w ich immunogennos$ci. Inaktywowane szczepionki przeciw grypie zarejestrowane w Polsce to Vaxigrip,
VaxigripTetra, Influvac oraz Influvac Tetra. W obecnym sezonie dostepne sg tylko szczepionki 4-walentne
(Tetra). Od sezonu 2019/2020 dostepna jest réwniez zywa, atenuowana szczepionka przeciwko grypie
(LAIV: Fluenz Tetra), zarejestrowana do stosowania u dzieci po ukonczeniu 2. r.z., do 18. r.z.

Rekomendujemy coroczne szczepienia przeciw grypie wszystkim osobom po ukonczeniu 6. miesigca zycia
pod warunkiem braku bezwzglednych przeciwwskazan. Szczepienia przed kazdym sezonem grypowym
powinny przede wszystkim stosowa¢ osoby narazone na zwigkszone ryzyko ciezkiego przebiegu grypy i rozwoju
powiktan, jak tez — ze wzgledow epidemiologicznych — osoby, ktére mogg przyczynic sie do przeniesienia wirusa
grypy na osoby nalezace do grup ryzyka. Szczepieniami powinno sie ponadto obja¢ stuzby sSwiadczace
podstawowe ustugi na rzecz spotecznosci lokalnych oraz osoby majgce bezposredni kontakt z drobiem
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ptasiej grypy.

Klasa rekomendacji i poziom wiarygodnosci dowodéw:

nie podano

Konflikt interesow:

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Wytyczne zagraniczne

Joint Committee
on Vaccination
and Immunisation
(JCVI) 2022
(Wielka Brytania)

Zalecenia JCVI dotyczace szczepionek przeciw grypie w sezonie grypowym 2023/2024 w Wielkiej Brytanii
W przypadku szczepienia oséb w wieku 65 lat i starszych zaleca sie stosowanie nastepujgcych szczepionek:

» czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie z adiuwantem (aQlV);
» wysokodawkowych czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (QIV-HD);
o czterowalentnych rekombinowanych szczepionek przeciw grypie (QIVr).

Dostepne dowody wskazujg na dodatkowg korzy$¢ ze stosowania aQlV lub QIV-HD u oséb w wieku 65 lat
i starszych w poréwnaniu ze standardowg dawka inaktywowanych trojwalentnych i czterowalentnych
szczepionek pochodzgcych z hodowli jaj (TIVe / QlVe). Jesli aQlV, QIV-HD lub QIVr nie sg dostepne,
czterowalentna szczepionka przeciwko grypie z hodowli komérkowej (QIVc) jest uwazana za akceptowalng
alternatywe i jest odpowiednia do stosowania w tej grupie wiekowej. W tej grupie wiekowej preferuje sie
szczepionke QIVc zamiast standardowych szczepionek przeciwko grypie z hodowli jaj (TIVe / QIlVe).
JCVI nie zaleca stosowania standardowych szczepionek przeciw grypie z hodowli jaj u 0séb starszych.

W przypadku szczepienia oséb dorostych w wieku od 18 do mniej niz 65 lat z grupy ryzyka JCVI zaleca
stosowanie ponizszych szczepionek przeciw grypie:

e czterowalentnych szczepionek przeciwko grypie z hodowli komérkowej (QlVc);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o czterowalentnych rekombinowanych szczepionek przeciw grypie (QIVr);

e czterowalentng szczepionke przeciw grypie z hodowli jaj (QIVe) mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie
wiekowej, jesli inne opcje nie sg dostepne, z zastrzezeniem ponizszych uwag.

W oparciu o dostgpne dowody Komitet zdecydowanie preferuje szczepionki QIVc i QIVr zamiast QlVe i sg
to szczepionki z wyboru dla tej grupy. Czterowalentng szczepionke inaktywowang z hodowli jaj (QIVe) mozna
réwniez rozwazy¢ w tej grupie, jesli inne opcje nie sg dostepne, poniewaz jakikolwiek wptyw adaptacji komérek
jajowych bedzie prawdopodobnie ograniczony do sezondw, w ktérych sezon grypowy jest zdominowany przez
dobrze dopasowane szczepy H3N2.

Powyzsze zalecenie dotyczy rowniez oséb dorostych w wieku od 50 do 64 lat, ktére nie nalezg do grupy ryzyka
klinicznego, jesli program tymczasowego zaostrzenia grypy bedzie kontynuowany w 2023/24.

U tych dzieci w wieku od 2 do 18 lat, dla ktérych LAIV nie jest odpowiedni, JCVI zaleca stosowanie QIVc.
W zwigzku z tym JCVI zaleca ponizsze szczepionki przeciw grypie w nastepujgcej kolejnosci preferenciji:

e zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie (LAIV);
o czterowalentna szczepionka przeciwko grypie z hodowli komérkowej (QIVc);

Czterowalentng szczepionke przeciw grypie z hodowli jaj (QIVe) mozna réwniez rozwazy¢ w tej grupie wiekowej,
jesli inne opcje nie sg dostepne.

W przypadku szczepienia dzieci w wieku ponizej 2 lat z grupy ryzyka JCVI zaleca stosowanie nastepujacej
szczepionki:

e czterowalentna szczepionka przeciwko grypie z hodowli komérkowej (QIVc).

Jest to zalecenie poza wskazaniami rejestracyjnymi, ktore jest poparte niepublikowanymi danymi, ktére wykazujg
rébwnowazng immunogennosé i bardzo podobny profil bezpieczenstwa QIVc w poréwnaniu z QIVe u dzieci
w wieku ponizej dwoch lat. Czterowalentng szczepionke przeciw grypie z hodowli jaj (QIVe) mozna réwniez
rozwazy¢ w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie sg dostepne.

Ponadto, zalecane sg szczepienia pacjentéw w wieku 50-65 lat, natomiast pomimo, iz korzysci zdrowotne
sg oczywiste, nie ma pewnosci, czy szczepienie pacjentow w tej grupie wiekowej bedzie efektywne kosztowo.

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodnosci dowodow:
nie podano

Konflikt intereséw:

nie podano

Advisory Committee
on Immunization
Practices
(ACIP) 2022/23
(Stany Zjednoczone)

Wszystkie osoby w wieku =6 miesigcy, ktére nie majg przeciwwskazan, powinny by¢ szczepione corocznie.
Szczepienie przeciwko grypie jest szczegolnie wazne wsrdd osob, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
ciezkiego przebiegu choroby i powiktan pogrypowych. W sytuacji, gdy dostepnos¢ szczepionek jest ograniczona,
szczepienia powinny koncentrowaé sie na szczepieniach osob z grupy podwyzszonego ryzyka pow ktan
medycznych zwigzanych z ciezkg postacig grypy, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania.

Szczepionki 1IV4 lub RIV4 (w zaleznosci od wieku oséb) sg odpowiednie dla oséb ze wszystkich grup ryzyka.
LAIV4 nie jest zalecany dla niektérych populacji, w tym niektérych z wymienionych grup.
Odnotowano przeciwwskazania i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania LAIV4.

Dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy:

W tej populacji zatwierdzono pige¢ szczepionek [IV4. Cztery z tych szczepionek sg z hodowli jaj
(Afluria Quadrivalent, Fluarix Quadrivalent, Flulaval Quadrivalent i Fluzone Quadrivalent), a jedna jest oparta na
hodowli komérkowej (Flucelvax).

Alternatywnie, zdrowe dzieci w wieku =24 miesiecy (=2 lata) mogg otrzyma¢ LAIV4. Szczepionka LAIV4 nie jest
zalecana dla niektérych populacji i nie jest zatwierdzona wsérod dzieci w wieku <2 lat. Szczepionka RIV4 nie jest
zatwierdzona wsrod dzieci w wieku <18 lat.

Kobiety w cigzy:

ACIP i Amerykanskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologdw zalecaja, aby kobiety w cigzy lub kobiety mogace by¢
w cigzy lub po porodzie w sezonie zachorowan na grype otrzymaly szczepionke przeciw grypie. W tym celu
mozna uzy¢ dowolnej, zalecanej i odpowiedniej do wieku 11V4 lub RIV4. Szczepionki LAIV4 nie nalezy stosowacd
w czasie cigzy, ale mozna jg stosowa¢ po porodzie. Istnieje znacznie mniejsze doswiadczenie z niedawno
zarejestrowanymi IV (np. szczepionkami czterowalentnymi i szczepionkami opartymi na hodowlach
komorkowych) podczas cigzy niz z wczes$niej dostepnymi produktami. W przypadku szczepionki RIV (dostepnej
jako RIV3 w latach 2013-2014 do 2017-2018 i jako RIV4 od 2017-2018) dane s3g ograniczone do zgtoszen cigz
wystepujgcych przypadkowo podczas badan klinicznych, raportéw Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS) i rejestrow cigz.

Starsi dorosli:

ACIP zaleca, aby doro$li w wieku 265 lat otrzymywali jedng z nastepujgcych szczepionek przeciw grypie
z wyzszg dawkg lub z adiuwantem: czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w wysokiej dawce
(HD-1IV4), czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw grypie (RIV4) lub czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw grypie z adiuwantem ( allV4). Jesli Zadna z tych trzech szczepionek nie jest dostepna
nalezy podac inng odpowiednig dla wieku szczepionke przeciw grypie. Warto zauwazy¢, ze na sezon 2020-2021
wprowadzono czterowalentne szczepionki wysokodawkowe (HD-11V4) i szczepionki z adiuwantem (allV4).
Trojwalentne szczepionki nie sa juz dostgpne. Dane podsumowujgce poréwnania nowszych preparatow
czterowalentnych w stosunku do SD-11V4 bez adiuwantu z potwierdzonymi laboratoryjnie wynikami grypy nie sg
jeszcze dostepne.
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Wysokodawkowa inaktywowana szczepionka przeciw grypie (HD-11\VV4) oraz inaktywowana szczepionka przeciw
grypie z adiuwantem (allV4) nie sg zatwierdzone dla oséb w wieku <65 lat.

Klasa rekomendacii i poziom wiarygodnosci dowodéw:
nie podano
Konflikt intereséw:

Wszyscy autorzy wypetnili i przestali formularz Miedzynarodowego Komitetu Redaktoréow Czasopism
Medycznych w celu ujawnienia potencjalnych konfliktow interesow.

American Academy
of Pediatrics

(AAP) 2022/23
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia AAP dotyczgce szczepionek przeciw grypie

Amerykanskie Towarzystwo Pediatréw zaleca szczepionke przeciwko grypie wszystkim pacjentom w wieku
6 miesiecy i starszym, wigczajgc dzieci i mtodziez w sezonie grypowym 2022/2023.

o AAP zaleca szczepienie przeciwko grypie wszystkich oséb w wieku 6 miesiecy i starszych, w tym dzieci
i mtodziezy, w sezonie grypowym 2022-2023.

* AAP rekomenduje kazdg licencjonowang szczepionke przeciw grypie odpowiednia dla wieku i stanu zdrowia
i nie preferuje jednego produktu nad drugim, w tym szczepionki IV lub zywej atenuowanej szczepionki
przeciw grypie (LAIV). Mozna podawa¢ dowolny produkt, ktéry jest odpowiedni i tatwo dostepny,
aby wykorzysta¢ wszystkie mozliwosci szczepienia przeciwko grypie i osiagnac jak najwigkszy zasieg w tym
sezonie. IIV lub rekombinowana szczepionka przeciw grypie (RIV) (jesli jest odpowiednia dla wieku)
jest odpowiednim wyborem dla niektorych oséb, w tym oséb z obnizong odpornoscia.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 8 lat, ktére otrzymaty szczepionke przeciw grypie po raz pierwszy lub ktére
otrzymaty tylko 1 dawke (przed 1 lipca 2022 r.), lub ktérych status szczepieh jest nieznany,
powinny otrzyma¢ 2 dawki szczepionki przeciw grypie w odstepie co najmniej 4 tygodni. Dawki podane
do 4 dni przed sugerowanym minimalnym odstepem nalezy uzna¢ za dopuszczalne. Wszystkie pozostate
dzieci powinny otrzymaé 1 dawke w tym sezonie.

Nalezy poda¢ catkowitg liczbe petnych dawek odpowiednig dla wieku. Jesli dziecko zostato nieumysinie
zaszczepione preparatem zatwierdzonym ty ko dla starszych dzieci lub dorostych, dawke nalezy uznac
za wazng. Jesli dziecku w wieku 36 miesigcy lub starszemu przypadkowo podano mniejszg dawke
niz zalecana (np. 0,25 ml), nalezy poda¢ dodatkowg dawke 0,25 ml, aby jak najszybciej podac petng dawke
0,5 ml. Dawki 0,5 ml jakiejkolwiek 11V nie nalezy dzieli¢ na 2 oddzielne dawki 0,25 ml.

Gdy dziecko wymaga 2 dawek szczepionki w danym sezonie, dawki nie musza by¢ tej samej marki.
Dziecko moze otrzymac kombinacje 11V i LAIV, jesli jest to odpowiednie dla wieku i stanu zdrowia.

IV (lub RIV, jesli jest to odpowiednie dla wieku) mozna podawa¢ jednoczesnie lub w dowolnym momencie
przed lub po innych inaktywowanych lub zywych szczepionkach. LAIV mozna podawac jednoczesnie
z innymi zywymi lub inaktywowanymi szczepionkami. Jesli szczepionka nie zostanie podana jednoczes$nie,
pomigdzy podaniem LAIV i innych zywych szczepionek nie doustnych powinny uptyngé¢ 4 tygodnie.
Dopuszczalny jest 4-dniowy okres karenciji.

Kobiety w ciazy mogg otrzymac IV (lub RIV, jesli jest to odpowiednie dla wieku) w dowolnym momencie
cigzy, aby chroni¢ siebie i dziecko. Kobiety, ktére nie otrzymaly szczepionki w czasie cigzy,
powinny otrzyma¢ szczepionke przeciw grypie przed wypisem ze szpitala. Szczepienie przeciw grypie
w okresie karmienia piersia jest bezpieczne dla matek i ich dzieci.

AAP popiera obowigzkowe szczepienia przeciwko grypie personelu medycznego jako kluczowy element
zapobiegania grypie i ograniczania zakazen wirusem grypy zwigzanych z opiekg zdrowotna.

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddéw:
nie podano
Konflikt intereséw:

Wszyscy autorzy ztozyli o$wiadczenia dotyczace konfliktu interesow w Amerykanskiej Akademii Pediatrii.
Wszelkie konflikty zostaty rozwigzane w drodze procedury zatwierdzonej przez Rade Dyrektoréw.

National Advisory
Committee

on Immunization
(NACI) 2023

(Kanada)

Po dokonaniu przeglagdu dostepnych dowodéw dotyczgcych powtarzanych szczepien przeciw grypie sezonowej,
NACI ustalito, ze nie odnotowano znaczacej roznicy w skutecznosci lub efektywnosci szczepien migdzy
szczepieniami w dwéch kolejnych sezonach w poréwnaniu ze szczepieniami ty ko w ostatnim sezonie w czasie
badania.

Wiele zrédet wskazuje, ze powtarzane szczepienie przeciwko grypie, w tym w ostatnich sezonach, jest bardziej
skuteczne niz brak szczepienia w ostatnim sezonie.

NACI mocno rekomenduje, aby sezonowa szczepionka na grype byla proponowana corocznie wszystkim
pacjentom w wieku 6 miesigcy i starszym, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do szczepionki,
niezaleznie od tego, czy stosowali oni szczepionke na grype w poprzednich sezonach.

Poniewaz ryzyko jest wyzsze w niektérych miejscach i dla niektorych oséb, szczepienie przeciwko grypie jest
szczegolnie wazne dla nastepujgcych grup pacjentow:

e 0s0b z wyzszym ryzykiem ciezkiej choroby, hospitalizacji i powiktan zwigzanych z grypa;
e 0s0b, ktére moga przenosi¢ grype na osoby z grupy podwyzszonego ryzyka;
e 0sOb $wiadczacych podstawowe ustugi spoteczne;
e 0sO6b majgcych bezposredni kontakt z drobiem, ktére mogty zarazi¢ sie ptasiag grypa.
NACI zobowigzuje sie do monitorowania zmieniajgcych sie dowoddéw i w razie potrzeby zaktualizuje wytyczne.
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Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddéw:
nie podano

Konflikt interesow:

nie podano

Australian Technical
Advisory Group
on Immunisation

(ATAGI) 2023
(Australia)

Zalecenia ATAGI dotyczgce szczepien przeciwko grypie na rok 2023

Szczepionki przeciwko grypie sg najwazniejszym czynnikiem zapobiegajgcym grypie i jej powiktaniom.
Zaleca sie je wszystkim osobom w wieku = 6 miesiecy.

e Coroczne szczepienie jest najwazniejszym Srodkiem zapobiegania grypie i jej
Jest ono zalecane dla wszystkich os6b w wieku 26 miesiecy.

powiktaniom.

e Szczepionki przeciw grypie mogg byé podawane jednoczes$nie (podawane tego samego dnia) z kazdag
szczepionkg przeciwko COVID-19.

e W przypadku oséb dorostych w wieku 265 lat zaréwno szczepionka z adiuwantem (Fluad® Quad),
jak i wysoka dawka szczepionki przeciw grypie (Fluzone High Dose Quadrivalent) sg bardziej zalecane
niz standardowa szczepionka przeciw grypie. Nie ma preferencji do stosowania pomiedzy Fluad® Quad
lub Fluzone High-Dose Quadrivalent w tej grupie wiekowej.

Szczepionki czterowalentne sg bardziej zalecane niz standardowe szczepionki przeciw grypie u oséb w wieku
>65 lat. Nie odnotowano preferencji w stosowaniu pomigdzy Fluad Quad, a Fluzone High-Dose Quadrivalent.
Do szczepionek przeciwko grypie sezonowej zarejestrowanych i dostepnych do uzytku w Australii w 2023 r.
naleza: VaxigripTetra, Fluarix Tetra, Afluria Quad, FluQuadri, Flucelvax Quad, Fluad Quad, Fluzone High-Dose
Quad. Szczepionka VaxigripTetra zarejestrowana jest w catej populacji tj. u dzieci od 6. miesigca zycia,
mtodziezy i dorostych.

Uprawnienia do szczepien przeciwko grypie finansowanych przez Narodowy Program Szczepiern Ochronnych:

e Coroczne szczepienie przeciw grypie jest zalecane i finansowane dla wszystkich dzieci w wieku
od 6 miesiecy do <5 lat i wszystkich dorostych w wieku =65 lat.

e Coroczne szczepienie przeciwko grypie jest rowniez zalecane dla wszystkich osob w wieku od 5 do <65 lat,
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan grypy (wszyscy Aborygeni i mieszkancy wysp w Ciesninie
Torresa; osoby, ktére majg okreslone schorzenia; kobiety w cigzy.)

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddéw:
nie podano

Konflikt intereséw:

nie podano

World Health
Organization

(WHO) 2022
(Swiat)

Szczepionki QIV, ktére zawierajg obie linie wirusa grypy B, stajg sie coraz bardziej dostepne. Dlatego krajowe
zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko grypie nie powinny byé ograniczone do TIV. W sezonach grypowych
z wysokim krazeniem wirusa grypy B szczepionki QIV moga zapewnia¢ lepszg ochrone niz szczepionki TIV.
Zalezy to jednak od dopasowania linii wirusa grypy B w TIV i krgzgcych wirusow B, a takze od poziomu ochrony
przed szczepem krzyzowym miedzy liniami wirusa grypy B. Kraje powinny ustanowi¢ kontekstowe procesy
decyzyjne, ktore uwzgledniajg krajowe dane dotyczgce chordb, obcigzen ekonomicznych i dostepnosci réznych
produktéw, aby okresli¢, czy potencjalne korzysci zdrowotne przewyzszajg koszty przejscia z TIV na QIV.

W krajach, w ktérych zasoby sa ograniczone, WHO zaleca dazenie do osiggniecia maksymalnej liczby
zaszczepionej ludnosci. Mozna to osiggng¢ stosujgc tradycyjne, tansze szczepionki przeciw grypie
(np. tréjwalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie), kidre sg szerzej dostgpne. Inne szczepionki
(np. szczepionki przeciw grypie o wysokiej dawce lub zawierajgce adiuwant) przyniosty pewne korzysci
niektérym grupom, ale ich stosowanie moze skutkowa¢ mniejszg liczbg dostepnych szczepionek dla innych grup.

Wiele produktow i preparatéw szczepionek jest skutecznych i bezpiecznych oraz zatwierdzonych do stosowania
w okreslonych populacjach. Skuteczno$é rézni sie w zaleznosci od rodzaju szczepionki oraz podobienstwa
antygenowego szczepionki i krgzgcych szczepow. LAIV nie sg obecnie zalecane u dzieci w wieku ponizej 2 lat
i dorostych, w tym oséb starszych i oséb z chorobami wspdfistniejgcymi, poniewaz nie wykazano spojnie VE
w tych grupach wiekowych. Poniewaz LAIV jest szczepionka zawierajacg zywe wirusy, a dane dotyczace jej
podawania kobietom w cigzy oraz zwigzanego z tym ryzyka dla matki i ptodu sg ograniczone, LAIV nie jest
réwniez zalecana w czasie cigzy. Szczepionki wysokodawkowe i szczepionki z adiuwantem mogg byé
stosowane u osob starszych w miejscach, w ktérych sa dostepne i mogg zapewni¢ lepszg ochrone.

Gtéwnym celem szczepionek na grype jest ochrona pacjentow z grup wysokiego ryzyka przed pow ktaniami
grypy i zgonem. Ponadto, szczepienie w pewnych populacjach (np. pracownicy ochrony zdrowia oraz dzieci)
moze by¢ korzystne z powoddw wykraczajgcych poza indywidualng ochrone, np. odcigzenie systeméw opieki
zdrowotnej i zmniejszenie transmisji wirusa.

Osoby z chorobami wspétistniejgcymi:

Wszystkie obecnie dostepne szczepionki przeciw grypie sezonowej, zatwierdzone i odpowiednie dla wieku
danych osoéb, wykazaty korzysci w poréwnaniu z brakiem szczepienia i dlatego nalezy rozwazyé szczepienie
tych osob.

Starsi dorosli:

Dostepne tradycyjne szczepionki na grype sg mniej skuteczne u starszych dorostych w poréwnaniu z mtodszymi
dorostymi. Pomimo to, szczepionki sg najbardziej efektywnym narzedziem z zakresu zdrowia publicznego

dostepnym w celu ochrony starszych dorostych przed powiktaniami grypy i $miertelnoscig z jej powodu.
Z tego powodu rekomenduje sie coroczne szczepienie na grype starszych dorostych. Wszystkie dostepne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

obecnie inaktywowane i rekombinowane szczepionki przeciw grypie sezonowej wykazaty korzysci w poréwnaniu
z brakiem szczepienia i dlatego nalezy je rozwazy¢ u osob starszych.

Wysokie dawki rekombinowanych i adiuwantowych szczepionek wykazalty wyzszg skuteczno$é szczepionki
lub skuteczno$¢ przeciwko chorobie objawowej, z nieznacznie zwiekszong reaktogennoscig niz standardowe
szczepionki inaktywowane u 0séb starszych, chociaz istniejg pewne ograniczenia w danych. Jezeli szczepionki
te bedg dostepne i przystepne cenowo dla krajow, nalezy je zalecaé, o ile ich stosowanie nie zagraza mozliwosci
zapewnienia szczepieh przeciwko grypie innym grupom docelowym. Korzystanie z tych produktéw dla osob
starszych moze zapewni¢ dodatkowa ochrone tej szczegodlnie wrazliwej grupie.

Kobiety w cigzy:

Szczepionki przeciw grypie sg bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakazeniom u ciezarnych, powiktaniom
w trakcie cigzy i zakazenia grypg u dziecka w jego pierwszych miesigcach zycia. Mozna zastosowac dowolng
z dostepnych obecnie inaktywowanych lub rekombinowanych szczepionek przeciw grypie sezonowej,
dopuszczonych do stosowania w zaleznosci od wieku, poniewaz wykazano korzysci w poréwnaniu z brakiem
szczepienia. Szczepienie mozna wykona¢ na kazdym etapie cigzy, najlepiej przed rozpoczeciem sezonu
grypowego. Ryzyko zakazenia grypg matki, a tym samym ptodu, jest wyzsze niz ryzyko zwigzane z podaniem
inaktywowanej szczepionki przeciw grypie, ktérej bezpieczenstwo jest dobrze udokumentowane.

Dzieci:
Szczepionki na grype sg skuteczne i bezpieczne u dzieci od 6 miesigca zycia. Dzieci ponizej 6 miesigca

sg chronione przez przeciwciata matki nabyte w okresie ptodowym. Istnieja udokumentowane korzysci
szczepionek w poréwnaniu z brakiem szczepien w obecnym sezonie.

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddéw: nie podano
Konflikt intereséw: nie podano

Skroty: AAP - American Academy of Pediatrics; ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; ATAGI - Australian Technical
Advisory Group on Immunisation; aQIV — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z adiuwantem (ang. adjuvanted
quadrivalent inactivated influenza vaccine); HD-1IV4 - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w wysokiej dawce (ang. high
dose inactivated influenza vaccine, quadrivalent); 11V4 — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. inactivated influenza
vaccine, quadrivalent); JCVI - Joint Committee on Vaccination and Immunisation; LAIV - szczepionka zywa atenuowana (ang. live attenuated
influenza vaccine); LAIV4 — czterowalentna szczepionka zywa atenuowana (ang. live attenuated influenza vaccine, quadrivalent);
NACI - National Advisory Committee on Immunization; QIVc — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z hodowli
komérkowej (ang. quadrivalent influenza cell-culture vaccine); QIVe — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzaca
z hodowli jaj (ang. egg-culture inactivated quadrivalent vaccines); QIV-HD — wysokodawkowa czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciwko grypie (ang. high-dose quadrivalent inactivated influenza vaccine); QIVr — czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw
grypie (ang. quadrivalent recombinant influenza vaccine); RIV3 — tréjwalentna rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. recombinant
influenza vaccine, trivalent); RIV4 — czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. recombinant influenza vaccine,
quadrivalent); SD-11V4 - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w standardowej dawce (ang. standard dose inactivated
influenza vaccine, quadrivalent); TIVe — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzaca z hodowli jaj (ang. egg-culture
inactivated trivalent vaccines); VE - skuteczno$é szczepionki (ang. Vaccine Efficacy); WHO - World Health Organization.

Wytyczne polskie (KLRwP 2019, PTMR/PTW/OPZG 2020), amerykanskie (ACIP 2022/23, AAP 2022/23),
kanadyjskie (NACI 2023) oraz australijskie (ATAGI 2023) zalecajg szczepienia na grype wszystkim osobom
powyzej 6 miesigca zycia, ktdére nie majg bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia, wskazujac,
ze szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypa i jej powiktaniami.

Wytyczne brytyjskie (JCVI 2022/23) w populacji ogdlnej zalecajg szczepienie dzieci w wieku 2-17 lat
oraz senioréw (=65 lat). Ponadto wskazujg, iz populacja ogdélna w wieku 50-65 lat bezspornie odniostaby korzysci
zdrowotne, jednakze szczepienie tej grupy mogtoby okazaé sie kosztowo nieefektywne, dlatego tej grupie
wiekowej nadano nizszy priorytet.

Wedtug odnalezionych wytycznych WHO 2022 gtéwnym celem szczepionek na grype jest ochrona pacjentow
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 systeméw opieki zdrowotnej i zmniejszenie transmisji wirusa. W krajach, w ktérych
zasoby sg ograniczone, WHO zaleca dgzenie do osiggniecia maksymalnej liczby zaszczepionej ludnosci.
Mozna to osiggng¢ stosujgc tradycyjne, tansze szczepionki przeciw grypie (np. trojwalentne inaktywowane
szczepionki przeciw grypie), ktdre sg szerzej dostepne. Inne szczepionki (np. szczepionki przeciw grypie z duzg
dawkg lub zawierajgce adiuwant) przyniosty pewne korzysci niektérym grupom, ale ich stosowanie moze
skutkowa¢ mniejszg liczbg dostepnych szczepionek dla innych grup.

Polskie wytyczne KLRwP 2019 =zalecajg stosowanie szczepionek czterowalentnych. W wytycznych
przedstawiono zalecenia dotyczgce dawkowania wnioskowanej technologii medycznej VaxigripTetra, ktore jest
zgodne z dawkowaniem zawartym ChPL.

Do wnioskowanej technologii medycznej VaxigripTetra odniesiono sie w wytycznych polskich KLRwP 2019,
PTMR/PTW/OPZG 2020 oraz australijskich ATAGI 2023.
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wytycznych zalecajgcych szczepienia na grype w populacji ogélnej
w zaleznosci od wieku pacjentéw. Kolorem zielonym oznaczono grupy wiekowe, dla ktérych szczepienia

sg zalecane.

Tabela 8. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zalecanych szczepien na grype w populacji ogélnej
w poszczegolnych grupach wiekowych. Wskazanie ,,TAK” oznacza, ze wytyczne zalecaja szczepienie.

PTMR/
PTWI/
Rekomendowane JCVI
szczepie_nie KLRwP %ggg 2(_)22 A((:él?ai(;ZZ A(ASPtaZnoy22 ;‘92(:3' ATAGI 2(_)23 WI—!O _2022
vV\Yiglig\?vI; ralle) (FLU B(mzm) Zjednoczone) | Zjednoczone) | (Kanada) (Rl i)
KOMPAS)
(Polska)
6 — 24 mies. TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK
24 — 60 mies. TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
5-6 lat TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
6-18 lat TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
18 — 49 lat TAK TAK NIE TAK nie dotyczy TAK TAK NIE
TAK
250 lat TAK TAK (nizszy TAK nie dotyczy TAK TAK NIE
priorytet)
TAK
>55 |at TAK TAK (nizszy TAK nie dotyczy TAK TAK NIE
priorytet)
TAK (starsi
dorosli- wiek
265 lat TAK TAK TAK TAK nie dotyczy TAK TAK w zaleznosci
od ustalen
krajowych)

W uzupetnieniu wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe, ponizej przedstawiono fragment
Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie Programu Szczepieh
Ochronnych na rok 2023 w zakresie stosowania szczepien przeciw grypie. GIS zaleca szczepienie na grype
w populacji ogdlnej u dzieci od 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem
dzieci w wieku do 5 roku zycia), a takze u osdb dorostych powyzej 55 roku zycia. Szczegdly znajdujg
sie w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2023
w zakresie zalecanych szczepien przeciwko grypie [GIS 2022]

Droga podania

szczepionki Szczepienie szczegolnie zalecane Szczepienie szczegolnie zalecane
(wedtug wskazan w zwiazku z przestankami w zwigzku z przestankami Uwagi
producenta klinicznymi i indywidualnymi epidemiologicznymi

szczepionki)

Domigsniowo
lub podskoérnie

1) osobom po transplantacji narzadéw;

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia od ukonczenia 6 miesigca zycia i schemat
6 miesigca zycia) i osobom dorostym, do ukonczenia 18 roku zycia szczepienia —
szczegOlnie chorujacym na niewydolnos¢ uktadu (ze szczegdbinym uwzglednieniem wedtug wskazan
oddechowego, astme oskrzelowg, przewlekig dzieci w wieku od ukonczenia 6 do producenta
obturacyjna chorobe ptuc, niewydolno$¢ ukiadu ukonczenia 60 miesigca zycia); szczepionki.

krgzenia, chorobe wiefncowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek,

nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi sezon
watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, w wieku do ukonczenia 6 miesigca epidemiczny
choroby neurologiczne i neurorozwojowe; zycia oraz z osobami w wieku ze wzgledu

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

1) zdrowym dzieciom w wieku

2) osobom w wieku powyzej 55 lat;
3) osobom majgcym bliski kontakt

podesztym lub przewlekle chorymi
(w ramach realizaciji strategii
kokonowej szczepien);

Liczba dawek

Szczepionki sg
wazne ty ko jeden

na co sezonowe
zmiany skfadu
wedtug zalecen

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 4) uczniom i studentom szkoét i uczelni Swiatowej
6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia, medycznych lub innych szkét i uczelni Organizaciji
szczegolnie zakazonym wirusem HIV, prowadzacych ksztatcenie Zdrowia.
ze schorzeniami immunologiczno- na kierunkach medycznych,
hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig pracownikom ochrony zdrowia
idiopatyczng, ostrag biataczkg, chtoniakiem, (personel medyczny, niezaleznie
sferocytozg wrodzong, asplenig wrodzona, od posiadanej specjalizacji oraz
dysfunkcja $ledziony, po splenektomii, personel administracyjny),
z pierwotnymi niedoborami odpornosci, pracownikom szkot, handlu,
po leczeniu immunosupresyjnym, transportu, funkcjonariuszom
po przeszczepieniu szpiku, publicznym w szczegdlnosci: policji,
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przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu
narzgdéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

5) dzieciom z wadami wrodzonymi serca
zwtaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig serca,
z nadci$nieniem ptucnym;

6) kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

wojska, strazy granicznej, strazy
pozarnej;

5) pensjonariuszom doméw spokojnej
starosci, doméw pomocy spotecznej
oraz innych placowek zapewniajgcych
catodobowg opieke osobom
niepetnosprawnym, przewlekle chorym
lub osobom w podesztym wieku,

w szczegolnosci przebywajgcym
w zaktadach opiekunczo-leczniczych,
placéwkach pielegnacyjno-
opiekunczych, podmiotach
$wiadczacych ustugi z zakresu opieki
paliatywnej, hospicyjnej,
diugoterminowej, rehabilitacji
leczniczej, leczenia uzaleznien,
psychiatrycznej opieki zdrowotnej
oraz lecznictwa uzdrowiskowego.
dzieciom i mtodziezy w wieku
od 24 miesigca zycia do 18 roku zycia

Donosowo nie dotyczy bez przeciwskazan wskazanych
w charakterystyce produktu
leczniczego
3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA nie otrzymano opinii od ekspertow
klinicznych, ktére spetniaty kryteria dot. konfliktow intereséw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
obecnie finansowane sg trzy szczepionki przeciw grypie w ramach lista A1. ,Leki refundowane dostepne w aptece
narecepte”. Szczegdty dot. zakresu wskazan objetych finansowaniem oraz cen lekéw przedstawiono

w tabelach ponize;.

Tabela 10. Zakres wskazan objetych refundacjg szczepionek przeciw grypie [Obwieszczenie MZ]

Nazwa postac i dawka

Zakres wskazan objetych refundacja

VaxigripTetra,
zawiesina
do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce,
1 dawka

<1>Czynne uodpornienie 0oséb 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 ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego
60 miesigca zycia oraz u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwigkszonym ryzyku wystgpienia
powiktan pogrypowych tj.:

1) po transplantacji narzadow,

2) chorujgcych na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng chorobe
ptuc, niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowa, niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne
i neurorozwojowe;

3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu
krwiotwdrczego);

<3>Czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia
oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce.

Fluenz Tetra,
aerozol do nosa,
zawiesina, 1 dawka

<1>Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukohczonego
60 miesigca zycia;

<2>Zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku od ukoriczonego 60 miesigca zycia do ukonczonego
18 roku zycia.

Influvac Tetra,
zawiesina
do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce,
1 dawka

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
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Tabela 11. Szczegotowe dane kosztowe szczepionek podawanych parenteralnie objetych refundacja

Substancja Nazwa, posta¢ | Zawartos¢ Grupa Uriee:;wa Cena W‘{isr;’ il:gsc Poziom (Wysokos¢ doptaty
czynna i dawka opakowania| limitowa Zbytu detaliczna finansowania odptatnosci|$wiadczeniobiorcy
Czterowalentna VaxigripTetra,
szczepionka zawiesina 1
rzeciw grypie do wstrzykiwan amp.-
p ! strzyk. 0,5 41,04 51,85 51,40 50% 26,15
(rozszczepiony w amputko- ml z igt
wirion), strzykawce, ga 247.0
inaktywowana 1 dawka Szczepio’nki
Szczepionka Influvac Tetra, przeciw
-EPIONX: zawiesina grypie
przeciw grypie, | wstrzykiwan 1 amp.-
antygen w amoutko- strzyk. 0,5 40,61 51,40 51,40 50% 25,70
powierzchniowy, strz k%wce ml z iglg
inaktywowana 1 Ej/awka ’
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce
Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

wg analitykéw Agencji

Influvac Tetra,

(czterowalentna
szczepionka
przeciwko grypie,
inaktywowana)

Inne dopuszczone
na terenie Polski
szczepionki
czterowalentne
inaktywowane (QIV)
przeciw grypie,
nieobjete refundacja

,Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w Polsce
refundacjg w ramach profilaktyki zachorowania na grype objete sg produkty
lecznicze stanowigce szczepionki czterowalentne: VaxigripTetra, Influvac Tetra
i Fluenz Tetra. Sposréd nich we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, tj. osob dorostych i dzieci w wieku od ukonczenia 6 miesiecy,
bez koniecznosci wskazywania dodatkowych czynnikow ryzyka wystgpienia
powiktan pogrypowych finansowaniem objety jest produkt leczniczy Influvac Tetra.
Szczepionka Fluenz Tetra, ktéra jest zywa, atenuowana, donosowa i przeznaczona
dla dzieci i mtodziezy, nie bedzie stanowita komparatora w rozwazanej populacji.

Populacja docelowa dla produktu leczniczego VaxigripTetra zostata sformutowana
tak, by umozliwi¢ finansowanie tej szczepionki w calym zakresie
jej zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh (rozszerzenie obecnych wskazan
refundacyjnych). Ze wzgledu na obecng refundacje produktu leczniczego
VaxigripTetra w populacji oséb powyzej 65. roku zycia, u kobiet w cigzy, u dzieci
w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia
oraz u os6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia pow ktan pogrypowych oraz dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukoniczenia 60 miesigca zycia do 18 roku
zycia i wykonang uprzednio oceng w tych podgrupach populacja docelowa raportu
(nieobjeta refundacjg w stosunku do wszystkich zarejestrowanych wskazan obejmie
osoby w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwigkszonego ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w ciazy).

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage refundacje w tak zdefiniowanej populaciji
docelowej innej czterowalentnej inaktywowanej (QIV) szczepionki przeciw grypie,
nalezy przyja¢ jako podstawowy komparator szczepionke Influvac Tetra. Ponadto
celem rozszerzenia oceny mozna za komparator dodatkowy przyjg¢ inne
dopuszczone na terenie Polski szczepionki czterowalentne inaktywowane (QIV)
przeciw grypie, nieobjete refundacja.”

Agencja uwaza,
ze wybér komparatora
dokonany
przez Wnioskodawce
jest prawidtowy.
Nalezy mie¢ na uwadze
komentarz umieszczony
pod tabela.

Przyjety komparator Influvac Tetra, stanowi procedure medyczng finansowang ze
w populacji pacjentéw zgodnych z wnioskowanym wskazaniem (wnioskowane rozszerzenie wskazania
dla preparatu VaxigripTetra, tj. o osoby w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiklan pogrypowych i z wytgczeniem kobiet w cigzy, przyczyni sie do refundacji ocenianej
szczepionki w tozsamej populacji jak dla przyjetego komparatora). Prawidtowo takze przyjeto inne czterowalentne
inaktywowane szczepionki przeciwko grypie, nieobjete refundacjg, u pacjentéow ktérzy samodzielnie finansujg
sezonowe szczepienie przeciwko grypie.

W chwili obecnej dopuszczenie do obrotu na terenie Polski posiadaja:

e szczepionki czterowalentne inaktywowane o standardowym dawkowaniu (QIV-SD) Influvac Tetra,
VaxigripTetra, Fluarix Tetra (nierefundowana);

e szczepionka czterowalentna inaktywowana wysokodawkowa (QIV-HD) Efluelda (nierefundowana);

srodkéw publicznych

e szczepionka czterowalentna inaktywowana z adiuwantem (aQlV) Fluad Tetra (nierefundowana);

e szczepionka czterowalentna zywa, atenuowana, donosowa (QLAIV) Fluenz Tetra.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skuteczno$ci klinicznej, immunogennosci
i bezpieczehstwa produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie
(QIV — quadrivalent influenza vaccine) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej
dopetniajgcej populacji refundacyjnej, tj. oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego
ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (i z wylgczeniem kobiet w cigzy), celem objecia refundacjg wszystkich
zarejestrowanych wskazan szczepionki bedgcej przedmiotem oceny.

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych przeprowadzono w oparciu o uwzglednione kryteria selekcji publikaciji,
w tym kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych. Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Osoby w wieku od 18. roku zycia do 65. roku | Dopuszcza sie wigczenie préb Populacja zgodna z wnioskowana.
zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia | prowadzonych w szerszej

Populacja powiktan pogrypowych (i z wytgczeniem populacji, pod warunkiem
kobiet w cigzy). wyrdznienia wynikdw w populacji
docelowej.
VaxigripTetra - szczepionka inaktywowana | Wykluczano publ kacje opisujgce | Brak uwag.
czterowalentna przeciw grypie (QIV). szczepionki czterowalentne
inaktywowane o innej nazwie
handlowej lub z brakiem
mozliwosci okreslania rodzaju
Interwencja szczepionki, szczepionki
czterowalentne atenuowane,
szczepionki czterowalentne
wysokodawkowe, szczepionki
czterowalentne rekombinowane,
szczepionki tréjwalentne..
Influvac Tetra - szczepionka inaktywowana | Wykluczano publ kacje opisujgce | Brak uwag.
czterowalentna przeciw grypie (QIV). szczepionki z brakiem mozliwosci
Dodatkowo — inne nierefundowane, okreéla.nia rodzaju szczepionki,
K dopuszczone w Polsce szczepionki szczepionki czterowa}lenkt_ne
omparator inaktywowane czterowalentne atenuowane, szczepionki
przeciw grypie. czterovyalentne wysokodawkowe,
szczepionki czterowalentne
rekombinowane, szczepionki
tréjwalentne.
 przezycie catkowite; Ocena farmakokinetyki, W kryteriach wigczenia brano
o jako$é zycia; farmakodynamiki. pod uwage zaréwno istotne klinicznie
¢ immunogennos¢ i osiggniecie zalecanych punkty koricowe jak i surogaty.
kryteriow istotnej odpowiedzi Wybrane punkty koncowe sg zgodne
immunologicznej EMA i FDA: z gtéwnymi celami leczenia okre$lonymi
- $rednia geometryczna miana w wytycznych klinicznych.
Punkty przeciwciat anty-HA (GMT);
koncowe - stosunek $redniej geometrycznej
miana przeciwciat przed i po
szczepieniu (GMTR);
- odsetek serokonwersiji;
- odsetek seroprotekciji;
o zachorowania grypopodobne (ILI),
w tym potwierdzone laboratoryjnie,
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

objawy grypopodobne, zapalenia ptuc,
hospitalizacje;
o efektywnos¢ szczepionki (VE);

e bezpieczenstwo.

Badania kliniczne z randomizacjg i grupa e Badania bez grupy kontrolnej | Brak uwag.
kontrolng, badania bez randomizacji z grupg

Opisy przypadkow i serii
kontrolng (kliniczne — w tym pragmatyczne * Py przyp

A dkow.
EiEleas i postmarketingowe; obserwacyjne — w tym prz;/pa. O.W blik
na podstawie rejestréw), opublikowane * Ba a*nla ”'eﬁP“, Ikowane
w formie petnotekstowe;. W pelnym tekscie.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce nie zastosowano stéw kluczowych
ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona roéwniez opracowania wtorne,
w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan. Do analizy wigczano raporty HTA
i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa szczepionki
VaxigripTetra u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw
wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej wymienionych ponizej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library,

z zastosowaniem deskryptorow i stébw kluczowych, ktére stuzyly do zawezenia obszaru wyszukiwania,
czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania wyzej
wymienionych baz informacji medycznej. Nie definiowano w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktow
koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zdarzenia niepozgdane.
Pozwolito to uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie doniesienia raportujgce
wszystkie punkty kofncowe.

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przeglgdu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano roéwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych celem identyfikacji badan petnotekstowych
prezentowanych przez towarzystwa naukowe.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 19.06.2023 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie oraz analiza streszczen, tytutow,
a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy przeprowadzone
zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem
trzeciego badacza do uzyskania konsensusu.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w wykorzystanych bazach informacji medycznej zostato
przeprowadzone w sposob prawidiowy w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. W strategii
wyszukiwania uwzgledniono hasta dotyczgce interwencji i komparatora, tj. Influvac Tetra, co mogto ograniczyc¢
odnalezienie badan, w ktérych badano inne nierefundowane, dopuszczone w Polsce szczepionki inaktywowane
czterowalentne przeciw grypie (Fluarix Tetra, Efluelda, Fluad Tetra) wskazane jako przyjete komparatory
w analizy klinicznej Wnioskodawcy (szczegdty w rozdziale 3.6. niniejszej AWA).

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016r.
wraz z przeszukaniem innych baz informacji stanowigcych uzupetniajgca identyfikacje danych naukowych.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji, w tym zastosowano
hasta dotyczgce wnioskowanej interwencji i typu badan (badania RCT oraz PS).

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.07.2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji,
nie odnalezli dodatkowych prac spetniajacych kryteria selekcji badan do przeglagdu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Wsrdd badan pierwotnych najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo VaxigripTetra (QIV) w ocenianym wskazaniu nie odnaleziono badan RCT
poroéwnujgcych bezposrednio produkty VaxigripTetra z Influvac Tetra. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania zdecydowano sie uwzgledni¢ w przegladzie systematycznym dane dotyczgce efektywnosci
praktycznej:

e Projekt DRIVE, ang. Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness (Bellino 2019,
Stuurman 2020 i Stuurman 2021, dodatkowo publikacje DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020
i DRIVE 2021/2022), w ktérym przedstawiono dane z badan kliniczno-kontrolnych typu test-negative
design® (TND) zaréwno dla produktu VaxigripTetra, jak i wybranych dla niniejszej analizy komparatoréw,
czyli produktéw Influvac Tetra i innych QIV przeciw grypie (doktadnie Fluarix Tetra). Z poszczegdinych
publikacji wypisywano jedynie dane dla populacji w wieku od 18. roku zycia do 64. roku zycia podczas
poszczegolnych sezondéw grypowych.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wigczono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia:

e Minozzi 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych typow szczepionek przeciwko grypie
(inaktywowane szczepionki trojwalentne i czterowalentne wytwarzane na zarodkach kurzych, a takze
szczepionki podawane $rodskornie, inaktywowane wysokodawkowe, adjuwantowe, rekombinowane
oraz zywe atenuowane) w populacji oséb zdrowych — dzieci i mtodziezy, dorostych oraz oséb starszych
na podstawie badan RCT;

e Liang 2021 —ocena immunogennosci i bezpieczenstwa inaktywowanych czterowalentnych szczepionek
przeciw grypie (QIV) u zdrowych oséb dorostych w wieku 18-64 lat w poréwnaniu do szczepionek
trojwalentnych (TIV) na podstawie badan RCT.

4.1.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan prowadzonych w ramach projektu DRIVE,
ktéry wykorzystano w AKL Whnioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Projekt DRIVE Typ badania**: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
2017-2022* Projekt DRIVE, w ktérym e wiek = 6 miesigcy; Efektywnos¢
SEZON efektywnosc szczepionek o stwierdzenie ILI w jednostkach podstawowej opieki | SZczepienia (VE,
GRYPOWY analizowano w ramach badan typu zdrowotnej, zgodnie z definicjg ECDC badz jako ang. vaccine
2018/2019: TND. Przeanalizowano dane nagtego wystgpienia gorgczki, objawow ze strony eﬁeqtlyeness)_
DRIVE 2018/2019 | umozliwiajgce ocene VE uktadu oddechowego i bélu stawdw badz SARI zdefiniowano jako
+ Stuurman 2020 | dla maksymalnie 13 réznych w trakcie hospitalizacji, zgodnie z definicjg IMOVE+ | 100 (1-OR),

+ Bellino 2019 szczepionek przeciw grypie. 2017/18 lub zgodnie z definicjg ECDC, gdzie OR oznaczato
bez nagtego wystgpienia; szanse wystapienia
zaszczepienia u oséb
z potwierdzong grypa
w odniesieniu

10,Badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative design stuzy do analizy efektywnos$ci praktycznej szczepionki. Badanie obejmuje osoby,
ktére zgtaszajg sie do lekarza i z typowymi dla danej choroby objawami. Pierwszym kryterium podziatu jest fakt dokonania szczepienia,
co klasyfikuje kazdego pacjenta do grupy zaszczepionych lub niezaszczepionych. Nastepnie u wszystkich uczestnikéw potwierdzana jest
za pomocg diagnostyki laboratoryjnej obecnos$¢ specyficznego czynnika patogennego, przeciwko ktéremu ma chroni¢ szczepionka.
Jest to drugie kryterium, ktore dzieli uczestnikéw badania na osoby z pozytywny i negatywnym wynikiem testu. W ten sposéb powstajg cztery
grupy, ktérych liczebno$¢ moze zosta¢ wykorzystana do statystycznego wyznaczenia efektywnosci i ryzyka wzglednego szczepionki.”
Zrédto: raport AOTMIT 2019 ws. Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych w ramach
programoéw polityki zdrowotnej: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT [dostep: 30.08.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/80



VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie)

0T.423.0.15.2023

DRIVE 2019/2020
+ Stuurman 2021

SEZON
GRYPOWY
2021/2022:
DRIVE 2021/2022
Zrédio
finansowania:
Innovative
Medicines
Initiative 2 Joint
Undertaking (grant
nr 777363),
European Union’s
Horizon 2020
Research

and Innovation
Programme,
EFPIA

4 sieci jednostek podstawowej
opieki zdrowotnej (jedna w Austrii,
dwie we Wioszech i jedna

w Anglii) oraz 5 szpitali

(w tym 2 sieci) z Finlandii,
Rumunii, Hiszpanii oraz Witoch,
dodatkowo w publikacji

Bellino 2019 przedstawiono
oddzielne wyn ki analizy z wioskiej
sieci analizujgcej wystepowanie
arypy.

SEZON GRYPOWY 2019/2020:

4 sieci jednostek podstawowej
opieki zdrowotnej (jedna w Austrii,
dwie we Wioszech i jedna

w Anglii) oraz 8 szpitali

(w tym 3 sieci) z Finlandii,
Rumunii, Hiszpanii, Francji

oraz Wioch.

SEZON GRYPOWY 2021/2022:

4 sieci jednostek podstawowej
opieki zdrowotnej (Austria,
Islandia, Wtochy i Wielka Brytania)
oraz 9 szpitali (w tym 4 sieci)

z Islandii, Rumunii, Hiszpanii,
Francji oraz Wtoch.
Interwencja:

VaxigripTetra

Komparator:

Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra
Czas obserwac;ji:

Poszczegdlne sezony grypowe
2018/2019, 2019/2020

(okres obserwacji ograniczony

do 29 lutego 2020 r. z uwagi

na rozprzestrzenianie sie epidemii
SARS-CoV-2), 2021/2022.

Kryteria wykluczenia:

e przeciwwskazanie do wykonania szczepienia
przeciw grypie;

e 0soby, u ktérych w tym samym sezonie grypowym
juz potwierdzono jej wystgpienie i spowodowata
ona wizyte w osrodku podstawowej opieki
zdrowotnej lub hospitalizacje;

e w badaniach prowadzonych w szpitalach
wykluczano osoby, ktére byty hospitalizowane
w ciggu < 48 godzin przed wystgpienie objawow,
a takze u ktorych objawy wystgpity w ciggu = 48
godzin po przyjeciu do szpitala.

Liczba pacjentéw:

SEZON GRYPOWY 2018/2019:

Populacja ogdlna:

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej: N = 4467
Szpitale: N = 4884

Wiek 18-64 lat:

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej: n=2 036
Szpitale: n=1 095

W populacji ogétem w ramach analizy w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej szczepionke
VaxigripTetra otrzymato 178 (4,0%) oséb, Influvac
Tetra 7 (0,2%) pacjentéw, a Fluarix Tetra 314 (7,0%)
0s06b. W przypadku szpitali liczebnos$ci te wyniosty
odpowiednio 216 (4,4%), 478 (9,8%) i 68 (1,4%)
0sob.

SEZON GRYPOWY 2019/2020:

Wiek 18-64 lat:

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej: n=2 241
Szpitale: n=1 057

W podgrupie oséb w wieku 18-64 lat w ramach
analizy w jednostkach podstawowe] opieki
zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato

90 (4,0%) osoéb, Influvac Tetra 13 (0,6%) pacjentow,
a Fluarix Tetra 53 (2,4%) oséb. W przypadku szpitali
liczebnosci te wyniosty odpowiednio 72 (6,8%), 37
(3,5%) i 19 (1,8%) osdb.

SEZON GRYPOWY 2021/2022:

Wiek 18-64 lat:

Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej: n=1 629
Szpitale: n=833

W podgrupie os6b w wieku 18-64 lat w ramach
analizy w jednostkach podstawowe] opieki
zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato
154 (9,4%) osob, Influvac Tetra 51 (3,1%)
pacjentéw, a Fluarix Tetra 4 (0,2%) oséb.

W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty
odpowiednio 129 (1,5%), 21 (2,4%) i 0 (0%) oséb.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SEZON Liczba osrodkéw: e pobranie wymazu do potwierdzenia do oséb _
IO LA SEZON GRYPOWY 2018/2019: laboratoryjnego grypy w ciagu < 8 dni bez potwierdzonej
2019/2020: po wystgpieniu objawéw. arypy.

Bezpieczenstwo

¢ Nie badano.

*W raporcie przedstawiajgcym wyn ki efektywnosci szczepionek przeciwko grypie w sezonie 2017/2018 nie odnaleziono osobnych informacji
dla produktu VaxigripTetra stosowanego w populacji oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia, z kolei w raporcie DRIVE 2020/2021
nie podano rezultatéw dotyczacych ogétem efektywnosci szczepionek z uwagi na niskg zachorowalno$é na grupe w Europie w sezonie
2020/2021, co uniemozliwito obliczenie VE w badaniach TND, stad efektywno$¢ szczepionek przeciw grypie z sezonéw 2017/2018 oraz
2020/2021 nie zostata opisana.
*W ramach projektu dla poszczegolnych analizowanych sezondéw grypowych w odnalezionych publikacjach zaprezentowano takze
wyniki zalezne od wieku uzyskane w populacyjnym badaniu kohortowym przeprowadzonym w Finlandii wsréd pacjentow w wieku
od 26 miesiecy do 6 lat i od 65 do 100 lat — nie stanowili oni jednak grup docelowych dla niniejszego raportu, dlatego rezultaty ich dotyczace

nie zostaty opisane.

Skréty: ECDC — Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control);
ILI — choroby grypopodobne (ang. influenza-l ke iliness), SARI — ostre zakazenie drég oddechowych o ciezkich przebiegu (ang. severe acute

respiratory infection), TND —badanie typu test-negative design), VE - efektywnos¢ szczepienia (ang. vaccine effectiveness)
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Charakterystyka pacjentow w badaniach

W odnalezionych publikacjach dla sezonu grypowego 2019/2020 podano odrebne charakterystyki kliniczne
i demograficzne dla os6b w wieku 18-64 lat, ktdrzy stanowili grupe zblizong do docelowej populacji niniejszego
raportu, z kolei w przypadku sezonu 2018/2019 dostepne byty dane dla populacji ogétem.

Zestawienie najwazniejszych, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, danych dotyczacych
wyjsciowej charakterystyki pacjentdw w poszczegdlnych sezonach grypowych w obrebie analizy w jednostkach
podstawowe] opieki zdrowotnej lub szpitali przedstawiono w ponizszejtabeli — zaprezentowano informacje
uwzgledniajgce tgcznie przypadki i kontrole.

Tabela 15. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow uwzglednionych w projekcie DRIVE

Sezon grypowy 2018/2019* Sezon grypowy 2019/2020 Sezon grypowy 2021/2022
Parametr Jednostki Jednostki Jednostki
podstawowej . podstawowej . podstawowej .
opieki Szpitale opieki Szpitale opieki Szpitale
zdrowotnej zdrowotnej zdrowotnej
Liczbaosob w wieku 18-641at | 5 (36 45 6) | 1005 (224) | 2241(45,2) | 1057 (25,6) | 1629(50,6) | 833 (27.0)
z populacji ogélnej (%)
W tym liczba preypadkowlliczba | g1y 1 29 371/ 724 838/ 1 403 331/726 181/ 1 448 206/ 677
Liczba mezczyzn (%) 2315 (51,8) 2579 (52,8) 1069 (47,7) 509 (48,2)
Co najmniej jedna choroba
przewlekia (%) 928 (20,8) 3158 (64,7) 541 (24,1) 662 (62,6)
Cigza 15 (0,7) 25 (1,1) 16 (1,4) 25 (4,6)
Zaszczepienie w poprzednim
sezonie (%) 285 (6,4) 1502 (30,8) 187 (8,3) 221 (20,9)
0 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej 418 (9,4) bd. 356 (15,9) 64 (6,1)
w ciggu 12 miesigcy (%)
1-5 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej 1756 (39,3) bd. 845 (37,7) 81(7,7) Brak danych
w ciggu 12 miesiecy
> 5 wizyt w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej 312 (7,0) bd. 109 (4,9) 32 (3,0)
w ciggu 12 miesiecy
0 hospitalizacji w ciagu ostatnich bd. 2311 (47,3) | 1325(59,1) | 501 (47,4)
12 miesiecy
1-2 hospitalizacje w ciggu
ostatnich 12 miesiecy bd. 1086 (22,2) 46 (2,1) 275 (26,0)
> 2 hospitalizacje w ciggu
ostatnich 12 miesiecy bd. 337(6.9) 2(0.1) 63 (6,0)

*przedstawione liczebnosci i odsetki dotyczace poszczegdinych parametréw pochodza z populacji ogdinej

4.1.4.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnos$ci opracowan wtérnych wigczonych do przegladu
z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia
w analizowanych przegladach systematycznych otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodno$ci.

Niskie oceny wynikaty m.in. z braku uzasadnienia wyboru rodzaju badan wigczanych do PS (Liang 2021,
Minozzi 2022), nie w peini prawidlowo przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych
(Liang 2021, Minozzi 2022), niewystarczajgcego opisu charakterystyki wigczonych do PS badan (Liang 2021,
Minozzi 2022), nie podano informacji o protokole przegladu, nie przedstawiono listy wykluczonych badan
ocenianych w pelnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia oraz nie podano informacji o zrédtach
finansowania badan (Liang 2021), autorzy nie podali informacji o wykonaniu analizy lub uwzglednieniu
potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych na wynik lub jego interpretacje (Minozzi 2022).

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 13.2 Analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badar dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.
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Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

¢ Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng, ktére prezentowatyby wyniki
poréwnania produktu VaxigripTetra z wybranymi w analizie komparatorami, zaréwno odnosnie
immunogennosci, jak rowniez efektywnosci klinicznej.

e Poza oceng efektywnosci szczepionek VE w ramach opisanego szczegotowo europejskiego projektu
DRIVE, nie odnaleziono zadnych informacji na temat innych punktéw kohAcowych, w tym oceny
immunogennos¢ i osiggniecie zalecanych kryteriéw istotnej odpowiedzi immunologicznej EMA i FDA,
a takze analizy bezpieczenstwa dla poréwnania produktu Vaxigrip Tetra z przyjetymi komparatorami.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W pracach wtérnych uwzglednione interwencje (wtgczano badania oceniajgce QIV, wsréd ktérych byt
produkt o nazwie handlowej VaxigripTetra) poréwnano z nieodpowiednim komparatorem (TIV/ placebo),
szczegoty dotyczgce przyjetych komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”).

e W ramach prac wtérnych nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki pacjentdw wigczonych
do odnalezionych przegladow systematycznych wigczonych w ramach wyszukiwania Wnioskodawcy,
a w szczegolnosci réznic miedzy populacjami wigczonymi do odnalezionych przeglagdéw a populacja
wnioskowang. W przegladzie systematycznym Minozzi 2022 przedstawiono wyniki dla pacjentow =18 lat
(w tym os6b >65 r.z.), wigczano kobiety w cigzy oraz wskazano takze, ze 69,7% poréwnywanych ramion
dotyczyto osob bez chordb wspdtistniejgcych (tym samym mozna wskazaé, ze 30,3% ramion dotyczyto
pacjentdéw z chorobami wspdtistniejgcymi); 5,4% z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego; 8,7%
z wielochorobowoscig; 12,5% ramion dot. pacjentéw z obnizong odpornosci) — w publikacji wskazano, ze
wigczano RCT niezaleznie od stanu zdrowotnego pacjenta. Biorgc pod uwage powyzsze, analizowana
populacja w przegladzie Minozzi 2022 nie odpowiada w petni ocenianemu problemowi zdrowotnemu
pod wzgledem zastosowanej populacji, tj. osoby w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia
bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych i z wytgczeniem kobiet w cigzy.

e W odnalezionych przegladach systematycznych nie przedstawiono wynikow dla parametrow
bezwzglednych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa.

e Analizujgc wyjsciowa charakterystyke pacjentéw uwzglednionych w projekcie DRIVE podczas sezonu
grypowego 2018/2019, liczba oséb w ramieniu kontrolnym w podgrupie wiekowej 18-64 lat (populacja
najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej) obejmujgca szpitale rézni sie w zalezno&ci
od analizowanego Zrodta, tj. w gtéwnej publikacji DRIVE 2018/2019 sg to 722 osoby, natomiast w publikacji
Stuurman 2020 — 724 osoby.

o Dla szeregu punktéw koncowych czestos¢ wystepowania laboratoryjnie potwierdzonej grypy (QIV vs TIV)
Whnioskodawca szacowat warto$¢ parametru VE na podstawie nieistotnego statystycznie parametru OR,
co spowodowato uzyskanie problematycznego do interpretacji wyniku (ujemna wartos¢ VE).

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.

W przypadku zmiennych dychotomicznych, obliczano iloraz szans (OR) albo ryzyko wzgledne (RR) lub korzysé
wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD) jako miare przewagi jednej terapii
nad druga. W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH.
Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych,
w niektérych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw —
dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaly istotnosc¢ statystyczna.

Dane ciagte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystyczne.

W celu zestawienia wynikdw dotyczacych efektywnos$ci produktu VaxigripTetra z przyjetymi komparatorami
(produktami Influvac Tetra i Fluarix Tetra) na podstawie danych z projektu DRIVE przeprowadzono poréwnanie
posrednie metodg Buchera przez wspdlny komparator, tj. brak zaszczepienia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/80



VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.15.2023

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Z uwagi na obserwacyjnych charakter badan TND prowadzonych w ramach projektu DRIVE nie mozna
wykluczy¢ btedu selekcji pacjentéw, nie mniej jednak metodyka test-negative design istotnie zmniejsza
ryzyko jego wystgpienia, gdyz analizowane przypadki i kontrole pochodzg ztej samej lokalizacji
i na podstawie tej same definicji przypadku klinicznego, co powoduje, ze pochodzg one z tej samej
populacji zrodtowej oraz co zmniejsza potencjalne btedy selekcji wynikajgce z roznic w podejsciu
do poszukiwania kontaktu z opiekg zdrowotng; ponadto z publikacji przedstawiajgcych wyniki tego
projektu wynika, ze najblizsza wiekowo docelowej populacji dla niniejszego raportu podgrupa chorych
w wieku 18-64 lat, ktéra zostata opisana, najprawdopodobniej nie byta wolna od zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powikfan pogrypowych — w sezonie grypowym 2019/2020 w podgrupie oséb w wieku
18-64 lat co najmniej jedno schorzenie przewlekte wystepowato u 24,1% pacjentdw z jednostek
podstawowej opieki zdrowotnej i 62,6% osdb analizowanych w ramach danych szpitalnych;

e W opisanym projekcie DRIVE badacze zaznaczyli, ze szerokie zakresy przedziatéw ufnosci obliczonych
dla sezonu 2018/2019 moga by¢ spowodowane fagodnym przebiegiem tego okresu grypowego i niskim
odsetkiem wyszczepien, a co za tym idzie réwniez matym zasiegiem stosowania poszczegdlnych
szczepionek; wskazali oni réwniez, ze uzyskane wyniki mogg nie by¢é miarodajne pod wzgledem grup
wiekowych, jak i danego rodzaju szczepionki, z powodu uwzglednienia w analizie zbyt matej liczby
pacjentow, jak i przypadkow grypy wsrdd osob zaszczepionych — podobne ograniczenia projektu DRIVE
wskazano rowniez dla sezonu 2019/2020 i 2021/2022;

Komentarz analityczny: mata liczba pacjentéw w niektérych podgrupach i wynikajgca z tego mata moc
statystyczna spowodowaty szerokie przedziaty ufnosci szacunkéw VE, co uniemozliwia takze
wyciggniecie ostatecznych wnioskéw na temat skutecznosci wnioskowanej technologii medyczne;.

e W przypadku sezonu 2019/2020 badacze podkreslili, ze pomimo rozpoczecia sie pandemii COVID-19
w tym sezonie grypowym udato sie uzyska¢ w miare doktadne szacunki dla poszczegélnych szczepionek
dostepnych na rynku, co wskazuje na dobrg jakos¢ prowadzenia projektu DRIVE, cho¢ zaznaczy¢ trzeba,
ze zbieranie danych dla tego okresu grypowego zakonczono 29 lutego 2020 r;

¢ W sezonie 2021/2022 badacze z projektu DRIVE zaznaczyli, ze wirus grypy byt mato rozpowszechniony,
czesciowo z uwagi na niefarmakologiczne dziatania i lockdowny podejmowane w ramach zwalczania
pandemii COVID-19.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykow Agencji wybrane wyniki dotyczgce
efektywnosci praktycznej z projektu DRIVE oraz wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla produktow
VaxigripTetra vs Influvac Tetra oraz VaxigripTetra vs Fluarix Tetra na podstawie efektywnosci praktycznej
z projektu DRIVE.

Dodatkowo dla petniejszego przedstawienia obrazu danych, przedstawiono charakterystyke i wyniki dotyczace
skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania szczepionek przeciw grypie, w tym czterowalentnej szczepionki
(QIV) na podstawie odnalezionych badan wtérnych Liang 2021 i Minozzi 2022,. Szczegdtowe informacje zostaty
przedstawione w rozdziale 5. dlabadan prowadzonych w ramach projektu DRIVE oraz w rozdziale
3. dla opracowan wtérnych w AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — projekt DRIVE

Efektywnos$¢ szczepionek (ang. Vaccine Effectiveness)

Nie odnotowano wynikow istotnych statystycznie odnosnie efektywnosci analizowanych szczepionek (VE)
przeciw grypie (VaxigripTetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra) w zadnym z analizowanych sezonéw grypowych
w obrebie os6b w wieku 18-64 lat dla jakiegokolwiek analizowanego typu wirusa grypy zaréwno dla jednostek
podstawowej opieki zdrowotnej, jak i szpitali.

VE produktu VaxigripTetra wzgledem dowolnego wirusa grypy w analizowanych sezonach grypowych miesita sie
w zakresie 3-41% dla jednostek podstawowe]j opieki zdrowotnej i w przedziale od -19% do 50% dla szpitali.
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W przypadku produktu Influvac Tetra wartosci te wynosity odpowiednio od -95% do 60% oraz od -25% do 23%,
a dla produktu Fluarix Tetra odpowiednio 29-30% i 6-35%.

Z kolei VE wzgledem wirusa grypy typu A (uwzgledniajgc rézne podtypy wirusa) w obrebie analizy w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej miescita sie w zakresie 3-37% dla produktu VaxigripTetra, od -132% do 59%
dla produktu Influvac Tetra i 24-29% dla produktu Fluarix Tetra. Dla oceny uwzgledniajgcej szpitale wartosci
te wynosity odpowiednio 6-50%, 17-23% i od -2% do 35%.

VE wzgledem wirusa grypy typu B (uwzgledniajgc rézne podtypy wirusa) w ramach oceny w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej miescita sie w zakresie 18% dla produktu VaxigripTetra i 41% dla produktu
Fluarix Tetra. Dla analizy biorgcej pod uwage tylko szpitale wartosci te wynosity -207% dla produktu VaxigripTetra
i 176% dla produktu Influvac Tetra.

Dodatkowo w publikacji Bellino 2019, w ktérej przedstawiono wyniki efektywno$ci szczepionek w kontekscie
wioskiej sieci nadzoru nad grypa, podano, ze biorgc pod uwage zbiorczo jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
i szpitale w grupie wiekowej 18-64 lat VE wzgledem dowolnego wirusa grypy efektywnosé dla produktu
VaxigripTetra byta wigksza niz dla produktu Fluarix Tetra, odpowiednio 40,0% (95% CI: -2,9%; 65,0%)
vs -11,9% (95% CI: -151,9%; 50,3%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Efektywnos¢ inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (VaxigripTetra, Influvac Tetra
oraz Fluarix Tetra) w populacji w wieku 28-64 lat [projekt DRIVE]
Sezon 2018/2019
Sezon 2019/2020
DRIVE 2018/2019’\ + Stuurman 2020 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021 DRIVE 2021/2022
) + Bellino 2019
SREEpele Jednostki Jednostki Jednostki
podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale
opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej
VE — dowolny wirus grypy (95% ClI)

VaxigripTetra

41% (-2; 66)
(1463 osob; liczba
przypadkow
grypy u osob
zaszczepionych:
29)

47% (-12; 75)
(692 os6b; liczba

przypadkow grypy
u 0s6b
zaszczepionych:
15)

329% (-13; 59)
(1509 0s6b; liczba

przypadkow grypy
u osob
zaszczepionych:
29)

-19% (-142; 56)
(645 0s6b; liczba

przypadkoéw grypy
u 0sob
zaszczepionych:
18)

3% (-110; 56)
(1564 os6b; liczba

przypadkow grypy
u 0s6b
zaszczepionych:
28)

50% (-92; 87)
(365 0s0b; liczba

przypadkow grypy
u 0sob
zaszczepionych:
20)

60% (-422; 97)
(408 os6b; liczba

-95% (-879; 80)
(806 osab; liczba

-25% (-188; 48)
(318 0sdb; liczba

-13% (-302; 68)
(1251 oso6b; liczba

23% (-1050; 95)
(164 osdb; liczba

Influvac Tetra |przypadkéw grypy u bd. przypadkow grypy u przypidgs&grypy przypadkow grypy przypid::c'\:vbgrypy
Os.éb os_c’>b zaszczepionych: u O.Séb zaszczepionych:
zaszczepionych: 1) zaszczepionych: 5) 11) " | zaszczepionych: 3) 1) ’
30% (-37; 66) 35% (-221; 87) 29% (-54; 68) 6% (-251; 75)
(1861 0s0ob; liczba | (346 osdb; liczba | (1956 oséb; liczba | (279 oséb; liczba
Fluarix Tetra |Przypadkow grypy u|przypadkow grypy |przypadkow grypy u|przypadkow grypy bd. bd.
0so6b u 0so6b 0so6b u 0s6b
zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych:
34) 3) 10) 4)

VE — wirus grypy typu A (95% ClI)

37% (-10; 64)
(1393 osob; liczba

47% (-12; 75)
(692 osdb; liczba

31% (-19; 60)
(1355 osdb; liczba

6% (-99; 59)
(597 osoby; liczba

3% (-110; 56)
(1564 osob; liczba

50% (-92; 87)
(365 osab; liczba

axigripTetra : : : : . 0
Vaxigrip przypadkow grypy u | przypadkow grypy | przypadkéw grypy |przypadkow grypy | przypadkéw grypy | przypadkow grypy
0so6b u 0sob u 0s6b u 0s6b u 0s6b u 0so6b
zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych:
27) 15) 24) 13) 28) 20)
-132% 17% (-125; 70 . 23% (-1050; 95
59% (-424; 97) (407 527 o( O | 13% (:302; 68) 6 (-1050; 95)
0s6b; liczba (—109’9,'7‘2) (743 ‘ (280 osoby; | (1251 oséb; liczba (164 osop, liczba
Influvac Tetra |przypadkéw grypy u bd. osob,’llczba liczba przypaqkow przypadkow grypy przypadkoyv arypy
0s6b przypadkoy\égrypy u| grypy u'osobh U 0SGb u osqb .
zaszczepionvch: 1 0s6 zaszczepionych: - . zaszczepionych:
pionych: 1) saszczepionych: 5) 6) zaszczepionych: 3) 1)
Fluarix Tetra 29% (-37; 65) 35% (-221; 87) 24% (-76; 68) -2% (-284; 73) bd. bd.
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Sezon 2018/2019 Sezon 2019/2020

opieki zdrowotnej

opieki zdrowotnej

opieki zdrowotnej

DRIVE 2018/2019”" + Stuurman 2020 A DRIVE 2021/2022
. + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021
PRI ) Jednostki Jednostki JednostKki
podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale

(1859 osob; liczba

(346 osob; liczba

(1771 osdb; liczba

(270 osdb; liczba

przypadkow grypy u | przypadkow grypy |przypadkéw grypy u|przypadkéw grypy
0sob u 0séb 0s6b u 0s6b
zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: 8) | zaszczepionych:
34) 3) 4)

VE — wirus grypy AH1N1 (95% CI)

49% (-8; 76)
(1150 osab; liczba

65% (-9; 89)
(314 osoby; liczba

21% (-53; 59)
(1100 os6b; liczba

-15% (-192; 63)
(293 os6b; liczba

VaxigripTetra przypadkow grypy u | przypadkow grypy |przypadkéw grypy u|przypadkdéw grypy bd. bd.
0so6b u 0sob 0sob u 0s6b
zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych:
11) 5) 15) 9)
VE - witus g0y |yt (asoh (i)
41% (-644; 95) (346 AHIN1 (95% CI): | ™0 (247: 69)
0so6b; liczba -754% (-7749; 7) (240 0s6b; iiczba
Influvac Tetra |przypadkow grypy u bd. (463 0s6b; liczba 7 adké\;v bd. bd.
o0s6b przypadkéw grypy u P ypu Osébgrypy
zaszczepionych: 1) os6b zaszczepionveh:
zaszczepionych: 4) 4‘)) yeh:
-5% (-2’27; ?5) 26% (-818;.94) 4% (-145; 62) 1% (-4101;.80)
rara|Poms et e (216 0%yt e (1450 s ez | (2400580 e
Fluarix Tetra |PrZyp ! grypy u|przyp ! arypy przypadkéw grypy u przyp ? arypy bd. bd.
0so6b u 0s6b 0s6b u 0s6b
zaszcziE)lonych: zaszczi;)monych: zaszczepionych: 6) zaszczezglonych:

VE — wirus grypy AH3N2 (95% CI)

25% (-50; 63)
(726 os6b; liczba

3% (-202; 69)
(505 os6b; liczba

41% (-28; 73)
(1070 os6bs; liczba

-328% (-2283; 23)
(226 osoby; liczba

5% (-112; 58)
(1559 os6b; liczba

44% (-85; 83)
(362 0s0b; liczba

VaxigrioTetra |Przypadkow grypy u | przypadkow grypy . przypadkoéw grypy | przypadkéw grypy | przypadkow grypy
J 0so6b u 0s6b przypadcl);t)c,\)l\ll)grypy u u 0s6b u 0s6b u 0so6b
zaszczepionych: | zaszczepionych: . . zaszczepionych: | zaszczepionych: | zaszczepionych:
16) 8) zaszczepionych: 9) 3) 27) 20)
-40% (-674; 75) -21% (-335: 66) 17% (-1109; 94)
(155 osoby; liczba (1248 0séb; iiczba (163 os6b; liczba
Influvac Tetra bd. bd. bd. przypadkéw grypy o przypadkéw grypy
u 0s6b przypid:;)g\t/)grypy u 0s6b
zaszczepionych: - . zaszczepionych:
2) zaszczepionych: 3) 1)
38% (-40; 73) 1% (-1108; 92) 18% (-267: 82) -49% (-795; 75)
(1396 oso6b; liczba | (171 osoéb; liczba (432 osoby"liczba (229 osoby;
Fluarix Tetra |Przypadkow grypy u|przypadkow grypy L liczba przypadkow bd. bd.
. . przypadkow grypy u .
oso6b u oso6b 0s6b grypy u oséb
zaszczepionych: | zaszczepionych: zaszczepionych: 2) zaszczepionych:
22) 1) pionych: 2)
DRIVE (Wtochy): VE — dowolny wirus wi ®
grypy (95% Cl) VE — wirus grypy B (95% ClI)
18% (-130: 71) -207% (-1183; 74)
(624 0s0b; liczba | (243 0S0by; liczba
przypadkéw grypy u przypidgscgségrypy bd. bd.
VaxigripTetra 0s6b i :
grip zaszczepionych: 5) zaszczepionych:
40,0% (-2,9; 65,0) 5)
VE - wirus grypy BVictoria (95% ClI)
8% (-688; 89) -407% (-2589; 4)
(548 0s6b; liczba | (154 oséb; liczba bd. bd.
przypadkéw grypy u|przypadkow grypy
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Sezon 2018/2019 Sezon 2019/2020
DRIVE 2018/2019" + Stuurman 2020 A DRIVE 2021/2022
. + Bellino 2019 DRIVE 2019/2020" + Stuurman 2021
S AL Jednostki Jednostki Jednostki
podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale podstawowej Szpitale
opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej
0sob u 0s6b
zaszczepionych: 1) | zaszczepionych:
4)
VE - wirus grypy B (95% CI)
-176% (-811; 17)
bd. bd. (246 osoby; liczba
bd. przypadkow grypy bd. bd.
u oséb
zaszczepionych:
Influvac Tetra 5)
VE — wirus grypy BVictoria (95% Cl)
-190% (-1667; 52)
bd bd (158 0s0b; liczba
' ' bd. przypadkow grypy bd. bd.
u oséb
zaszczepionych:
2)
DRIVE (Wiochy): VE — dowolny wirus o 0 )
grypy (95% Cly: VE — wirus grypy B (95% CI):
41%
(-168; 87) (442
osoby; liczba bd. bd. bd.
przypadkow grypy u
0s6b
zaszczepionych: 2)
VE — wirus grypy BYamagata (95% ClI)
Fluarix Tetra -209% (-3389; 73)
-11,9% (-151,9; 50,3 (410 os6b; liczba
o ) przypadkéw grypy u bd. bd. bd.
0s6b
zaszczepionych: 1)
VE — wirus grypy BVictoria (95% ClI)
61% (-205; 95)
(433 o0sdb; liczba
przypadkdw grypy u bd. bd. bd.
0s6b
zaszczepionych: 1)

Poréwnanie posrednie metoda Buchera

Dla prawie wszystkich analizowanych sezondéw grypowych w populacji oséb w wieku 18-64 lat, rodzaju osrodka
i wirusa grypy nie odnotowano istotnych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi ocenianymi
szczepionkami w VE. Tylko w przypadku jednego poréwnania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra w sezonie
2019/2020 w analizie uwzgledniajgcej jednostki podstawowe]j opieki zdrowotnej i podtyp AHLIN1 wirusa grupy
wzgledna VE byla istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta 91% (95%CI: 6%; 99%).
Whnioskodawca w AKL podkreslit przy tym, ze generalnie liczby przypadkéw zachorowan na grype wsréd
szczepionych byly niewielkie, zatem uzyskany wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, zwlaszcza biorgc
pod uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pandemig COVID.

Wyniki poréwnania posredniego szczepionek przeciw grypie istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong
czcionkg w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania produktéw VaxigripTetra
vs Influvac Tetra oraz VaxigripTetra vs Fluarix Tetra w populacji w wieku 28-64 lat [projekt DRIVE]

Dane wyjsciowe z projektu DRIVE Wynik Wynik
poréwnania poréwnania
. osredniego posredniego
Typ/ podtyp wirusa o _ (LI o
VaxigripTetra, VE | Influvac Tetra, VE | Fluarix Tetra, VE VaxigripTetra VaxigripTetra
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) vs Influvac Tetra, vs Fluarix Tetra,
VE (95% CI)* VE (95% CI)*
Sezon grypowy 2018/2019
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
Dowolny 41% (-2%; 66%) 60% (-422%; 97%) 30% (-37%; 66%) -48% (-1962%:; 16% (-105%; 65%)
89%)
Typ A 37% (-10%; 64%) 59% (-424%; 97%) 29% (-37%; 65%) -54% (-2056%; 11% (-114%; 63%)
89%)
Podtyp AHIN1 49% (-8%); 76%) 41% (-644%; 95%) -5% (-227%; 85%) 14% (-1078%; 51% (-170%; 91%)
94%)
Podtyp AH3N2 25% (-50%; 63%) bd. 38% (-40%; 73%) nd. -21% (-256%:;
59%)
Szpitale
Dowolny 47% (-12%; 75%) bd. 35% (-221%; 87%) nd. 18% (-379%; 86%)
Typ A 47% (-12%; 75%) bd. 35% (-221%; 87%) nd. 18% (-379%; 86%)
Podtyp AHIN1 65% (-9%; 89%) bd. 26% (-818%; 94%) nd. 53% (-651%; 97%
Podtyp AH3N2 3% (-202%; 69%) bd. 1% (-1108%; 92%) nd. 2% (-1440%; 94%)
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i szpitale
Dowolny 40,0% (-2,9%; -11,9% (-151,9%; bd. 46% (-42%; 80%) nd.
65,0%) 50,3%)
Sezon grypowy 2019/2020
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
Dowolny 32% (-13%; 59%) -95% (-879%; 80%) 29% (-54%; 68%) | 65% (-160%; 95%) | 4% (-144%; 62%)
Typ A 31% (-19%; 60%) -132% (-1099%; 24% (-76%; 68%) | 70% (-110%; 96%) | 9% (-150%; 67%)
72%)
Podtyp AHIN1 21% (-53%; 59%) -754% (-7749%; 4% (-145%; 62%) 91% (6%; 99%) 18% (-158%; 74%)
7%)
Podtyp AH3N2 41% (-28%; 73%) bd. 18% (-267%; 82%) nd. 28% (-292%:; 87%)
Typ B 18% (-130%; 71%) bd. 41% (-168%; 87%) nd. -39% (-769%:;
78%)
Podtyp BVictoria 8% (-688%; 89%) bd. 61% (-205%; 95%) nd. -136% (-4471%;
88%)
Szpitale
Dowolny -19% (-142%; 56%) | -25% (-188%; 48%) 6% (-251%; 75%) 5% (-219%; 72%) -27% (-510%;
74%)
Typ A 6% (-99%; 59%) 17% (-125%; 70%) -2% (-284%; 73%) -13% (-307%; 8% (-332%; 80%)
69%)
Typ AHIN1 -15% (-192%; 63%) | -4% (-247%; 69%) 1% (-401%; 80%) -11% (-442%; -16% (-687%:;
77%) 83%)
Typ AH3N2 -328% (-2283%; -40% (-674%; 75%) -49% (-795%; -206% (-3 363%; -187% (-3327%;
23%) 75%) 73%) 76%)
Typ B -207% (-1183%; -176% (-811%; bd. -11% (-996%; nd.
74%) 17%) 89%)
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Dane wyjsciowe z projektu DRIVE

Typ/ podtyp wirusa

VaxigripTetra, VE Influvac Tetra, VE Fluarix Tetra, VE

Wynik
poréwnania
posredniego
VaxigripTetra

Wynik
poréwnania
posredniego
VaxigripTetra

(95% CI) (95% CI) (95% Cl) vs Influvac Tetra, vs Fluarix Tetra,
VE (95% CI)* VE (95% CI)*
Typ BVictoria -407% (-2589%; -190% (-1667%; bd. -75% (-1936%; nd.
4%) 52%) 85%)
Sezon grypowy 2021/2022
Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
Dowolny 3% (-110%; 56%) -13% (-302%; 68%) bd. 14% (-280%; 81%) nd.
Typ A 3% (-110%; 56%) -13% (-302%; 68%) bd. 14% (-280%; 81%) nd.
Typ AH3N2 5% (-112%; 58%) -21% (-335%:; 66%) bd. 21% (-255%; 83% nd.
Szpitale
Dowolny 50% (-92%; 87%) 23% (-1050%; 95%) bd. 35% (-1249%; nd.
97%)
Typ A 50% (-92%; 87%) 23% (-1050%; 95%) bd. 35% (-1249%; nd.
97%)
Typ AH3N2 44% (-85%; 83%) | 17% (-1109%; 94%) bd. 33% (-1137%; nd.
96%)
*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Wnioskodawce
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — projekt DRIVE
Nie badano.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/80



VaxigripTetra (szczepionka przeciw grypie)

42.1.3.

Tabela 18. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wlaczonych do analizy [Liang 2021, Minozzi 2022]
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski koncowe

Liang 2021

Zrédto finansowania:
Medical Science

and Technology
Innovation Project of
Chinese Academy of
Medical Sciences
[2020-12M-2-014]
Medical Science

and Technology
Innovation Project

of Chinese

Academy of Medical
Sciences
[2016-12M-3-026]
Innovation Team in
Yunnan Province
[2015HC027]

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Cel:

ocena immunogennosci

i bezpieczenstwa inaktywowanych
czterowalentnych szczepionek przeciw
grypie (QIV) u zdrowych os6b dorostych
w wieku 18-64 lat w poréwnaniu

do szczepionek tréjwalentnych (TIV).
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

lata 2011-2020.

Populacja:

zdrowe osoby w wieku 18-64 lat.
Interwencja:

szczepienie przeciwko grypie
(szczepionki czterowalentne).
Komparator:

szczepienie przeciwko grypie
(szczepionki trojwalentne).

Punkty koncowe:

wskaznik serokonwersji, wskaznik
seroprotekcji, bezpieczenstwo.
Metodyka:

przeglad systematyczny z metaanalizg
badan RCT.

Wiaczone badania:

Przeszukane bazy danych: Cochrane Library, PubMed, EMBASE,China Biology
Medicine disc (CBMdisc), Chinese National Knowledge Infrastructure (CNKI),
Wanfang Data, rejestr clinicaltrials.gov.

W wyn ku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 213 publikaciji

(po usunieciu duplikatéw), z ktérych wykluczono 187 pozycji na podstawie analizy
tytutu i abstraktu. Pozostate 26 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu

i wykluczono 17 z nich. Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byly:
trwajgce badania, niewystarczajgce dane, bgdz brak mozliwosci potgczenia
danych, populacja pediatryczna bgdz mtodzi dorosli. Finalnie wykorzystano

9 badan do przygotowania syntezy wynikéw, w tym 2 badania oceniajgce
VaxigripTetra.

Ograniczenia wiaczonych badan:

Wszystkie badania wtaczone do przegladu uznano za obarczone niskim ryzykiem
btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) oraz utajnienia procesu
randomizacji. W przypadku oceny procesu zaslepienia uczestn kéw badania

i personelu: 1 badanie przypisano do kategorii wysokiego ryzyka i 2 badania

do niepewnego. Z kolei w przypadku oceny procesu zaslepienia podczas oceny
punktéw koncowych: 1 badanie przypisano do kategorii wysokiego ryzyka

i 1 do niejasnego. Wiekszos$¢ badan zostato ocenionych jako badania o niskim
ryzyku btedu raportowania (1 badanie o wysokim ryzyku) i btedu utraty (1 badanie
0 niejasnym ryzyku).

Random sequence generation (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Allocation concealment (selection bias) _
N W 2viazana z nig chorobowos¢

Nie wykazano istotnych réznic

w wystepowaniu serokonwers;ji

i seroprotekcji w odpowiedzi

na szczepienie QIV vs TIV

dla szczepow zawartych w obu
szczepionkach.

Wykazano istotnie wiekszg czestosc¢
osiggania serokonwersiji

i seroprotekcji po szczepieniu QIV
w poréwnaniu do TIV dla szczepu
wirusa grypy B wystepujacego
jedynie w QIV. Wskazuje to na brak
odpornosci krzyzowej obejmujacej
szczep wirusa B nieuwzgledniony
w TIV.

Nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy QIV i TIV w czestosci
wystepowania miejscowych

i ogélnych zdarzen niepozadanych,
co $wiadczyto o poréwnywalnym
bezpieczenstwie obu interwenciji.
Zwigkszenie wykorzystania QIV

u dorostych moze zapewnic lepsza
prewencjeg i kontrole grypy B,

w konsekwencji moze zmniejszy¢

- ooves) I ' 4ot
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _
otrervies N

b

0%

25% 50%

75%

100%

| . Low risk of bias

I:] Unclear risk of bias

[ High risk of bias

Ocena AMSTAR?2: krytycznie niska wiarygodnos¢.

Wyniki [dla szczepionek 4-walentnych inaktywowanych] w populacji dorostych (18-64 lat)

Punkt koncowy

Interwencja/ komparator

RR [95%Crl]

serokonwersja dla szczepu A ogétem

QIVI TIV

0,98 [0,96; 1,01]

p=0,77
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serokonwersja dla szczepu B/Victoria QIV vs TIV-B/Victoria 1,04 [0,98; 1,12] p=0,21
SEITHES R Gl SAeZEE QIV vs TIV-B/Victoria 1,88 [1,53; 2,31] p < 0,00001
B/Yamagata
serokonwersja dla szczepu B/Victoria QIV vs TIV-B/Yamagata 2,20 [1,44; 3,37] p = 0,0003
serokonwersja dla szczepu . _
B/Yamagata QIV vs TIV-B/Yamagata 1,10 [1,00; 1,20] p =0,05
seroprotekcja dla szczepu A ogétem QIVvs TIV 1,00 [0,99; 1,00] p=0,70
seroprotekcja dla szczepu B/Victoria QIV vs TIV-B/Victoria 1,01 [0,99; 1,03] p=0,53
seroprotekcja dla szczepu RN Jintar . _
B/Yamagata QIV vs TIV-B/Victoria 1,11[1,03; 1,19] p = 0,006
seroprotekcja dla szczepu B/Victoria QIV vs TIV-B/Yamagata 1,34 [1,10; 1,63] p = 0,004
seroprotekcja dla szczepu : . -
B/Yamagata QIV vs TIV-B/Yamagata 1,01 [0,99; 1,02] p=0,43
miejscowe AEs QIVvs TIV 1,11 [1,00; 1,23] p = 0,06
ogolnoustrojowe AEs QIVvs TIV 1,05[0,97; 1,13] p=0,22

Minozzi 2022

Zrédio finansowania:
Dyrekcja Generalna ds.
Opieki Spotecznej, region
Lombardii (Wiochy)
Konfl kt intereséw:
dwéch autoréw zgtosito
historie wspétpracy

z firmami
farmaceutycznymi w roli
konsultanta, pozostali
autorzy nie zgtaszajg
konfliktu interesow

Cel:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko grypie

w populacji zdrowych (dzieci, dorosli
w wieku 18-60 lat, osoby starsze

w wieku = 61 lat, kobiety w cigzy, osoby
ze zwigkszonym ryzykiem powikfan
grypy z powodu choréb
wspdtistniejgcych).

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

od roku 1991 do 15 grudnia 2020 roku.
Populacja:

osoby zdrowe.

Interwencja:

szczepienie przeciwko grypie
(szczepionki tréjwalentne

i czterowalentne).

Komparatory:

brak interwencji lub placebo.

Punkty koncowe:

Wystepowanie potwierdzonych
laboratoryjnie zachorowan na grype,
choroby grypopodobnej, grypowego
zapalenie ptuc lub choroby dolnych drég
oddechowych, hospitalizaciji;
bezpieczenstwo, zgony.

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

(od 1991 do 15.12.2020); MEDLINE (od 1991 do 15.12.2020); Embase (od 1991
do 15.12.2020) oraz referencje odpowiednich publikacji (np. poprzednio
opublikowanych przegladéw systematycznych).

W wyn ku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 13 439 publikac;ji

(po usunieciu duplikatéw), z ktérych wykluczono 13 046 pozycji na podstawie
analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 393 publikacje oceniono na podstawie petnego
tekstu i wykluczono 162 z nich. Najczestszg przyczyna wykluczenia na tym etapie
byly: wykorzystanie punktéw koncowych opierajacych sie tylko na wynikach testéw
serologicznych, brak kontroli w postaci placebo lub standardowego postepowania
terapeutycznego, niewtasciwa interwencja. Finalnie wykorzystano 231 badan

do przygotowania jakosciowej syntezy wynikow, za$ 220 badan zostato zawartych
w kumulacji iloéciowej (metaanalizie sieciowej, NMA). W analizie pacjentéw
dorostych oraz w starszym wieku uwzgledniono 40 badan, w tym 2 badania
oceniajgce VaxigripTetra.

Ograniczenia wtgczonych badan:

Ponad poftowe badan wtgczonych do przegladu (58%) uznano za obarczone niskim
ryzykiem btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej), 42% zostato uznanych
za obarczone niejasnym ryzykiem btedu zas pozostate jedno badanie cechowato
sie wysokim ryzykiem btedu.

W kategorii utajnienia procesu randomizacji: 40% badan miato niskie ryzyko btedu,
3% wysokie oraz 58% niepewne. W przypadku oceny procesu zaslepienia
uczestnikéw badania i personelu: 45% badan przypisano do kategorii niskiego
ryzyka btedu, 44% do wysokiego ryzyka i 11% do niepewnego. Z kolei w przypadku
oceny procesu zaslepienia podczas oceny punktéw koncowych:

Szczepionki 4-walentne
inaktywowane pozwolity

na zmniejszenie odsetka osob,

u ktérych dojdzie do rozwoju grypy
potwierdzonej laboratoryjnie

oraz istotnie zmniejszaty
Smiertelnos¢ ogding w poréwnaniu
do placebo. Nie stwierdzono
istotnych roznic w czestosci
hospitalizacji i wystepowania
choroby grypopodobnej pomiedzy
chorymi, ktérzy otrzymali QIV

oraz placebo. W odniesieniu

do bezpieczenstwa, wyzsze
wskazniki ogélnoustrojowych

i miejscowych zdarzen
niepozgdanych odnotowano

po leczeniu czterowalentnym
inaktywowanym w poréwnaniu

z placebo.

Przy poréwnaniu skutecznosci

i bezpieczenstwa QlV vs TIV

nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy interwencjami.

Ogotem nie zaobserwowano réznic
w skutecznosci pomiedzy typami
szczepionek przy poréwnywaniu
ich miedzy soba.
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Metodyka:
przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg (NMA) badan RCT.

55% badan przypisano do kategorii niskiego ryzyka btedu, 27% do wysokiego
ryzyka i 19% do niejasnego. Wiekszos¢ badan zostata natomiast oceniona jako
badania o niskim ryzyku btedu utraty (97%) i btedu raportowania (93%).

Cochrane risk of bias results across studies

Selection bias (Sequence generation)

Selection bias (Allocation concealment)

Performance bias (Blinding of participants and
providers

Detection bias (Blinding of Outcome assessor)

Artrition bias

Selective outcome reporting bias

0.00% 2000%  40.00%  60.00%  80.00% 100.00% 120.00%

Low = Unclear WHigh

Ocena AMSTAR2: krytycznie niska wiarygodnosc.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych:

Autorzy spodziewajac sie znacznej heterogenicznosci badan przeprowadzili
kumulacje danych z uzyciem modelu losowego.

Wyniki [dla szczepionek 4-walentnych inaktywowanych] w populacji dorostych, w tym oséb starszych (218 lat)

Punkt koncowy

Interwencja/ komparator RR [95%Crl]*

VE [95%Crl]

Grypa (przypadki potwierdzone
laboratoryjnie)

Zgony (z dowolnej przyczyny)

Hospitalizacje

Choroba grypopodobna

Jakiekolwiek ogolnoustrojowe
zdarzenie niepozadane

Jakiekolwiek miejscowe zdarzenie
niepozadane

0,56
[0,36; 0,86]

44% [14%; 64%)]

0,31
[0,11; 0,75]

69% [25%; 89%]

0,29 (0,07; 1,06)

71% (-10%; 93%)

QIV/ PLACEBO
0,74 (0,50; 1,11)

26% (-10%; 50%)

1,17
[1,06 1,29]

2,87
[2,29; 3,61]

Grypa (przypadki potwierdzone
laboratoryjnie)

Hospitalizacje

Zgony (z dowolnej przyczyny)

Choroba grypopodobna

Jakiekolwiek ogolnoustrojowe
zdarzenie niepozadane

Jakiekolwiek miejscowe zdarzenie
niepozadane

1,40 (0,90; 2,10)

-40% (-110%; 10%)

1,00 (0,28; 3,23)

0% (-220%; 72%)

0,85 (0,42; 1,43)

15% (-40%; 58%)

QIV/I TIV 0,93 (0,61; 1,41)

7% (-14%; 39%)

1,02 (0,95; 1,1)

1,13 (0,95; 1,35)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

* wyniki zostaty ekstrahowane przez analitykéw Agencji z suplementu do publikacji Minozzi 2022
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa
42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL VaxigripTetra):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub na ktdrykolwiek sktadnik,
ktéry moze by¢ obecny w ilosciach sladowych, taki jak pozostatos¢ jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze),
neomycyna, formaldehyd i octoxynol-9.

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentéw z chorobg przebiegajgcg z umiarkowang lub wysokg gorgczka,
lub ostrg choroba.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢é nazwe
i numer serii podawanego produktu.

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

W Zadnym przypadku nie wolno podawacé szczepionki VaxigripTetra donaczyniowo.

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

Omdlenie (zastabniecie) moze wystapi¢ po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna
odpowiedz na uktucie igta. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajgce zranieniu w wyniku omdlen a takze
aby moc kontrolowac reakcje omdleniowe.

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

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

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

U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym upos$ledzeniem odpornosci odpowiedZz immunologiczna moze byé
niewystarczajaca.

Cigza
Kobiety w cigzy sg w grupie wysokiego ryzyka powiktan grypy, w tym przedwczesnego porodu, hospitalizacji
i zgonu: kobiety w cigzy powinny otrzymac szczepionke przeciw grypie.

Szczepionka VaxigripTetra moze by¢ podana we wszystkich okresach cigzy.

Karmienie piersig

Szczepionka VaxigripTetra moze by¢ stosowana podczas karmienia piersia.
Ptodnos¢é

Nie ma dostepnych danych dotyczgcych ptodnosci u cztowieka. Jedno badanie na zwierzetach z zastosowaniem
szczepionki VaxigripTetra nie wykazato niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ samic.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo szczepionki Vaxigrip Tetra zostato ocenione w sze$ciu badaniach klinicznych z udziatem
3 040 oso6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1 392 osdb starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci w wieku
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od 9 do 17 lat, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat,
ktére otrzymaly, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie dawki szczepionki
VaxigripTetra i 1 614 dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia, ktére otrzymaty
dwie dawki (0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra.

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

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

Pozostatymi najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:
e +u 0s0b dorostych: bol gtowy (27,8%), bdl miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
e U 0sOb starszych: bdl gtowy (15,6%) i bdl miesni (13,9%),

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

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

stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (16,4%), dreszcze (11,2%),

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

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

e U dzieci w wieku od 24. miesigecy do ukonczenia 35. miesigca: bol glowy (11,9%) i bol migsni (11,6%).
Ogdlnie, dziatania niepozgdane wystepowaly zazwyczaj rzadziej u oséb starszych niz u oséb dorostych i dzieci.

Inne szczegodlne populacje

Profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby osdb z chorobami
wspotistniejacymi uczestniczgcymi w badaniach klinicznych, nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa ogolnej
populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u pacjentow
po przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa
stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.

Kobiety w cigzy

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u kobiet w cigzy w Republice
Potudniowej Afryki oraz w Mali, czestos¢ wystepowania miejscowych i ogélnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni
po podaniu szczepionki byta zgodna z czestosciami obserwowanymi u oséb dorostych podczas badan
klinicznych, w ktérych podawano szczepionke Vaxigrip. W badaniu przeprowadzonym w Republice Potudniowej
Afryki reakcje miejscowe wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej szczepionke Vaxigrip niz w grupie
otrzymujgcej placebo zaréwno u osob HIV-negatywnych, jak i u oséb HIV-pozytywnych. W obu przypadkach
nie odnotowano zadnych innych znaczacych réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych miedzy grupami
otrzymujgcymi Vaxigrip i placebo.

W jednym badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra u kobiet w cigzy
w Finlandii, czesto$¢ wystepowania miejscowych i ogolnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni po podaniu
szczepionki VaxigripTetra byta zgodna z czesto$ciami obserwowanymi u dorostych kobiet niebedgcych w cigzy
podczas badan klinicznych, w ktérych podawano szczepionke VaxigripTetra, chociaz wyzsza dla niektérych
dziatan niepozgdanych (bdl w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie, dreszcze, bél gtowy, bol miesni).
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL i EMA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra przejrzano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, bazy VigiAccess prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center oraz bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) prowadzonej
przez FDA.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw, nie odnaleziono
zadnych informaciji, ani komunikatow bezpieczenstwa, dotyczacych stosowania ocenianej interwencji.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBasel?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, kitore wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 20.08.2023r. wynika, ze catkowita liczba dziatah niepozgdanych raportowanych
po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra od czasu wprowadzenia leku na rynek to 311 607.

Zdecydowang wiekszosc¢ raportowanych dziatan niepozgdanych stanowity epizody nalezgce do grupy zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania (29% wszystkich ADRs, w tym najczesciej gorgczka — 43 262, bl w miejscu
wstrzykniecia — 33 407, rumieh w miejscu wstrzykniecia — 24 117). Znaczgcg czes¢ raportowanych epizodéw
stanowity takze zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (12% wszystkich ADRs, w tym najczes$ciej bdl gtowy
— 27 632, zawroty gtowy — 15 673, parestezje — 8 801) oraz zaburzen skoéry i tkanki podskoérnej (10% wszystkich
ADRs, w tym najczesciej wysypka — 16 517, rumien — 15 940, swigd — 15 118).

ADRReports
Nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenciji.

FAERS

W bazie FDA? (stan na 24.08.2023 r.) odnotowano facznie 68 przypadkéw zdarzen niepozgdanych,
w tym 68 przypadkow ciezkich (serious) zdarzeh niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 4 zgony. Do najczestszych
zdarzen niepozadanych, ktdre wystapity po szczepieniu preparatem VaxigripTetra, nalezaly (przedstawiono
5 najczestszych): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 30; 44,1%), zaburzenia ukfadu nerwowego (n = 28;
41,2%), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (n = 23; 33,8%), zaburzenia skéry i tkanki podskornej
(n = 15; 22,1%) oraz zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (n = 14; 20,6%).

4.3. Komentarz Agencji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi wskazuje sie, Zze szczepionki przeciwko grypie
$g najwazniejszym czynnikiem zapobiegajacym grypie i jej powiktaniom. Zaleca sie je wszystkim osobom w wieku
= 6 miesiecy.

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie
(QIV — quadrivalent influenza vaccine) w zapobieganiu grypie wywolanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej

1 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 24.08.2023 r.]
12 EAERS VaxigripTetra: https:/fis.fda.gov/sense/app [dostep: 24.08.2023 r.]
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dopetniajgcej populacji refundacyjnej, tj. oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwigkszonego
ryzyka wystgpienia powikian pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), celem objecia refundacja wszystkich
zarejestrowanych wskazan szczepionki bedacej przedmiotem oceny.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto inng inaktywowang szczepionke QIV (Influvac Tetra)
i inne nierefundowane, dopuszczone w Polsce szczepionki inaktywowane czterowalentne przeciw grypie.

Wsrdd badan pierwotnych najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, w ktdérych oceniano
skutecznosé¢ i bezpieczenstwo Influvac Tetra (QIV) w ocenianym wskazaniu nie odnaleziono badan RCT
poréwnujgcych bezposrednio produkty VaxigripTetra z Influvac Tetra. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania zdecydowano sie uwzgledni¢ w przeglgdzie systematycznym dane dotyczace efektywnosci
praktycznej:

e Projekt DRIVE, ang. Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness (Bellino 2019,
Stuurman 2020 i Stuurman 2021, dodatkowo publikacje DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020
i DRIVE 2021/2022), w ktérym przedstawiono dane z badan kliniczno-kontrolnych typu test-negative
design®® (TND) zaréwno dla produktu VaxigripTetra, jak i wybranych dla niniejszej analizy komparatoréw,
czyli produktéw Influvac Tetra i innych QIV przeciw grypie (doktadnie Fluarix Tetra). Z poszczegdinych
publikacji wypisywano jedynie dane dla populacji w wieku od 18. roku zycia do 64. roku zycia podczas
poszczegodlnych sezondw grypowych.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtgczono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia:

e Minozzi 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczehstwa roéznych typow szczepionek przeciwko grypie
(inaktywowane szczepionki trojwalentne i czterowalentne wytwarzane na zarodkach kurzych, a takze
szczepionki podawane srdodskoérnie, inaktywowane wysokodawkowe, adjuwantowe, rekombinowane
oraz zywe atenuowane) w populacji osdb zdrowych — dzieci i mtodziezy, dorostych oraz oséb starszych
na podstawie badan RCT;

e Liang 2021 —ocena immunogennosci i bezpieczenstwa inaktywowanych czterowalentnych szczepionek
przeciw grypie (QIV) u zdrowych oséb dorostych w wieku 18-64 lat w poréwnaniu do szczepionek
tréjwalentnych (T1V) na podstawie badan RCT.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji, nie odnalezZli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji
badan do przegladu systematycznego.

Wsrdad gtéwnych ograniczeh przedstawionej przez Wnioskodawce analizy klinicznej jest brak odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego badan klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng, ktére prezentowatyby
wyniki porownania produktu VaxigripTetra z wybranymi w analizie komparatorami, zaréwno odnos$nie
immunogennosci, jak rowniez efektywnosci klinicznej.

Poza oceng efektywnosci szczepionek VE w ramach opisanego szczegétowo europejskiego projektu DRIVE,
nie odnaleziono zadnych informacji na temat innych punktéw kohcowych, w tym oceny immunogennos$c
i osiggniecia zalecanych kryteribw istotnej odpowiedzi immunologicznej EMA i FDA, a takze analizy
bezpieczenstwa dla poréwnania produktu VaxigripTetra z przyjetymi komparatorami. W opisanym projekcie
DRIVE badacze zaznaczyli, ze szerokie zakresy przedziatéw ufnosci obliczonych dla sezonu 2018/2019 moga
by¢ spowodowane tagodnym przebiegiem tego okresu grypowego i niskim odsetkiem wyszczepien, a co za tym
idzie rowniez matym zasiegiem stosowania poszczegodlnych szczepionek; wskazali oni réwniez, ze uzyskane
wyniki moga nie by¢ miarodajne pod wzgledem grup wiekowych, jak i danego rodzaju szczepionki, z powodu
uwzglednienia w analizie zbyt matej liczby pacjentéw, jak i przypadkéw grypy wsrdd oséb zaszczepionych —
podobne ograniczenia projektu DRIVE wskazano réwniez dla sezonu 2019/2020 i 2021/2022. Mata liczba
pacjentow w niektorych podgrupach i wynikajagca z tego mata moc statystyczna spowodowaty szerokie przedziaty
ufnosci szacunkoéw VE, co uniemozliwia takze wyciggniecie ostatecznych wnioskéw na temat skutecznosci
wnioskowanej technologii medycznej. Jednakze nalezy wskazaé, ze Wnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dane.

13, Badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative design stuzy do analizy efektywnos$ci praktycznej szczepionki. Badanie obejmuje osoby,
ktore zgtaszajag sie do lekarza i z typowymi dla danej choroby objawami. Pierwszym kryterium podziatu jest fakt dokonania szczepienia, co
klasyfikuje kazdego pacjenta do grupy zaszczepionych lub niezaszczepionych. Nastepnie u wszystkich uczestnikow potwierdzana jest za
pomoca diagnostyki laboratoryjnej obecno$c¢ specyficznego czynnika patogennego, przeciwko ktéremu ma chronic¢ szczepionka. Jest to drugie
kryterium, ktére dzieli uczestnikéw badania na osoby z pozytywny i negatywnym wynikiem testu. W ten sposéb powstajg cztery grupy, ktérych
liczebno$c¢ moze zostac wykorzystana do statystycznego wyznaczenia efektywnosci i ryzyka wzglednego szczepionki.”

Zrédto: raport AOTMIT 2019 ws. Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych w ramach
programow polityki zdrowotnej: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT
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W ramach prac wtérnych nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki pacjentéw wigczonych
do odnalezionych przegladéw systematycznych wigczonych wramach wyszukiwania Wnioskodawcy,
a w szczegolnosci réznic miedzy populacjami wigczonymi do odnalezionych przegladow a populacjg
wnioskowang.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej wtgczonych do AKL Whnioskodawcy badan prowadzonych w ramach
projektu DRIVE oraz opracowan wtérnych:

e W przypadku poréwnania posredniego w obrebie wynikéw dotyczacych efektywnosci praktycznej z projektu
DRIVE dla produktéw VaxigripTetra vs Influvac Tetra oraz VaxigripTetra vs Fluarix Tetra nie odnotowano
istotnych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi ocenianymi szczepionkami w VE
dla prawie wszystkich analizowanych sezonéw grypowych w populacji oséb w wieku 18-64 lat, rodzaju
osrodka i wirusa grypy. Tylko w przypadku jednego poréwnania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra
w sezonie 2019/2020 w analizie uwzgledniajgcej jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i podtyp AH1N1
wirusa grupy wzgledna VE byla istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta
91% (95%CI: 6%; 99%). Wnioskodawca w AKL podkreslit przy tym, ze generalnie liczby przypadkéw
zachorowan na grype wsréd szczepionych byly niewielkie, zatem uzyskany wyniki nalezy traktowac
z ostroznoscig, zwtaszcza biorgc pod uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pandemig COVID.
W ramach projektu DRIVE nie oceniano bezpieczenstwa szczepionek.

e Wyniki opracowania wtérnego Liang 2021 dostarczajg spojnych wnioskow, w ktérych wskazuje sie,
ze nie wykazano istotnych réznic w wystepowaniu serokonwersji i seroprotekcji w odpowiedzi
na szczepienie QIV vs TIV dla szczepéw zawartych w obu szczepionkach. Nie wykazano takze istotnych
réznic pomiedzy QIV i TIV w czestosci wystepowania miejscowych i ogélnych zdarzen niepozadanych,
co swiadczyto o porownywalnym bezpieczenstwie obu interwencji. W publikacji Minozzi 2022 wskazano,
ze szczepionki QIV pozwolity na zmniejszenie odsetka osdb starszych, dorostych oraz mtodziezy i dzieci,
u ktorych dojdzie do rozwoju grypy oraz istotnie zmniejszaty Smiertelnos¢ ogoing w poréwnaniu do placebo.
W odniesieniu do bezpieczenstwa, wyzsze wskazniki ogdélnoustrojowych i miejscowych zdarzen
niepozgdanych odnotowano po leczeniu czterowalentnym inaktywowanym w poréwnaniu z placebo.
Przy poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa QIV vs TIV nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
interwencjami.

Zgodnie z ChPL VaxigripTetra najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki
we wszystkich populacjach tgcznie z calg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonhczenia
35. miesigca zycia byt bol w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat
i u dorostych, 26,8% u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8%
u osob starszych). W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem
niepozgdanym byta drazliwos$c¢ (32,3%). W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca
najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto zte samopoczucie (26,8%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci ekonomicznej decyzji o objeciu refundacijg czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw
grypie (QIV) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej populacji refundacyjnej,
tj. 0s6b od ukonczenia 18. roku zycia do ukonczenia 65. roku zycia (w wieku 18-64 lat) bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych (i z wytagczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnano koszty szczepionki VaxigripTetra oraz szczepionki Influvac Tetra (obecnie
dostepnej szczepionki przeciw grypie w analizowanej populacji pacjentéw na podstawie Obwieszczenia MZ).

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 sezon grypowy — jedno podanie szczepionki.
Model

Whnioskodawca przedstawit prosty model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
koszty ocenianych szczepionek.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Analiza dotyczyta oceny kosztéw szczepienia jednego pacjenta z populacji docelowej, tj. pacjentow
od ukonczenia 18. roku zycia do ukonczenia 65. roku zycia (w wieku 18-64 lat) bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiktah pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy).

Skutecznosé kliniczna

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng nie uwzgledniono danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych szczepionek.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty poréwnywanych szczepionek. Koszty szczepionki Influvac Tetra
okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
Pozostate kategorie kosztéw okreslono jako koszty nieréznicujgce.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugos¢ przyjetego horyzontu czasowego nie dyskontowano kosztéw.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika
publicznego (p. NFZ)

Perspektywa wspoélna

L (p. NFZ i pacjenta)

Perspektywa pacjenta

Koszt szczepionki VaxigripTetra [PLN]

Koszt szczepionki Influvac Tetra [PLN] 25,72 51,45 25,73

Roéznica kosztow [PLN]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Warto$¢ ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi
technologiami wynosi zero to i jest rowna aktualnej CZN technologii opcjonalnej (Influvac Tetra).

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
szczepionki VaxigripTetra nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu
(tj. szczepionka Influvac Tetra) w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania wynosi

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach CMA przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Alternatywne wartosci parametréw
wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwoéci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Wartosci w analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie

e Zrédto | uzasadnienie
wrazliwosci

Scenariusz

AW 1.

Marza hurtowa: 6% (nie nizsza

niz 0,50 zt i nie wyzsza Marza hurtowa: 5%

AW 2. Marze: hurtowa

i detaliczna zgodnie z projektem
nowelizacji ustawy refundacyjnej
(do 31.12.2024)

niz 150 PLN)

Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
proponowanym w pierwszym
etapie podwyzszenia marzy

Marza detaliczna: zgodnie

ze schematem naliczania

okreslonym w Art. 7 ust. 4
Ustawy o refundacji.

W przypadku wprowadzenia proponowanej
nowelizacji ustawy o refundacji lekow,
marze urzedowe ulegng podwyzszeniu

AW 3. Marze: hurtowa
i detaliczna zgodnie z projektem
nowelizacji ustawy refundacyjnej
(od 01.01.2025)

Marza hurtowa: 6% (nie nizsza
niz 0,50 zt i nie wyzsza
niz 150 zt). Marza detaliczna:
zgodnie ze schematem
naliczania proponowanym
w drugim etapie podwyzszenia
marzy

Marza hurtowa: 5%
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
okreslonym w Art. 7 ust. 4

Ustawy o refundacji.

W przypadku wprowadzenia proponowanej
nowelizacji ustawy o refundaciji lekow,
marze urzedowe ulegng podwyzszeniu
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Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

0T.423.0.15.2023

. Koszt VaxigripTetra | Koszt Influvac Tetra | Réznica (VaxigripTetra
HOEL HEE R [PLN] [PLN] vs Influvac Tetra) [PLN]
Wspdlna 51,45
Analiza podstawowa NFz 25,72
pacjent 25,73
Wspdlna 51,40
AW 1.
NFZ 25,70
pacjent 25,70
AW 2. Marze: hurtowa i detaliczna Wspolna 5275
zgodnie z projektem r]ovyellzaql NFZ 26.37
ustawy refundacyjnej (do
31.12.2024) pacjent 26,38
AW 3. Marze: hurtowa i detaliczna Wspdina 52,85
zgodnie z projektem no_we_llzacp NFZ 26.42
ustawy refundacyjnej
(od 01.01.2025) pacjent 26,43

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
; ) TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
B TAK . . B
z wlasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czyja’ko te.chnike apa_litycznq wybrano analize NIE Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztéw (CMA).
. . o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dclza yrg;zy;ﬁtawp:r:':p:kt)rfc\:zall éemsl: ‘g;is‘;'w:e 0? TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
patry 90 p yzyjnego: (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Zasadnos¢ wyboru CMA oparto o przeglad systematyczny
. TAK : .
zostata wykazana w oparciu o przeglad przedstawiony w AKL Wnioskodawcy.
systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Whioskodawca przyjgt horyzont czasowy odpowiadajacy

jednemu sezonowi grypy.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd.) Komentarz oceniajacego
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

TAK

zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw NIE Brak koniecznosci dyskontowania kosztéw ze wzgledu
i efektéw zdrowotnych? na przyjety horyzont czasowy analizy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd
prawidtowo?

Brak koniecznosci (brak uwzglednienia w technice
analitycznej stanéw zdrowia).

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? nd Patrz wyzej.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

o ,Ze wzgledu na brak dostepu do ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka dla szczepionki Influvac Tetra,
poréwnanie z technologig opcjonalng przeprowadzono w oparciu o ceny urzedowe.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wnioskodawca wybér techniki
analitycznej uzasadnit wynikami analizy klinicznej, gdzie nie wykazano ,réznic w skutecznosci technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej”. W wyniku wyszukiwania Wnioskodawcy nie odnaleziono badan RCT
poréwnujacych bezposrednio produkt VaxigripTetra z Influvac Tetra. Zidentyfikowano natomiast trzy publikacje,
w ktérych zaprezentowano wyniki pochodzace z sieci DRIVE (Development of Robust and Innovative Vaccines
Effectiveness), bedgcej publiczno-prywatng wspotpraca, ktérej celem jest zaawansowanie wspotpracy
europejskiej w badaniach efektywnos$ci praktycznej szczepionek przeciw grypie.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic:

e ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie s3 istotne klinicznie”, oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, w opinii analitykéw Agencji, nie spetniono powyzszych warunkéw
(brak jest badan wysokiej wiarygodnosci porownujgcych szczepionke VaxigripTetra z Influvac Tetra).

Dlatego formalnie prawidlowg technika analityczng bytaby analiza konsekwencji kosztow. Nalezy wskazac,
ze po stronie kosztow wyniki analizy nie réznityby sie od wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zgodnie z przyjeta technikg analityczng w analizie uwzgledniono wytgcznie koszty poréwnywanych szczepionek.
Koszty poréwnywanych interwencji okreslono poprawnie.

W ramach obliczen wiasnych Agencji przedstawiono wyniki poréwnania kosztoéw szczepionki VaxigripTetra
z szczepionka Influvac Tetra przy uwzglednieniu cen szczepionek okreslonych na podstawie aktualnego na dzien
opublikowania AWA Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca przeprowadzit walidacje
konwergencji. W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano prac, ktére szczeg6towo odpowiadatyby
omawianemu problemowi decyzyjnemu.

Nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej i zewnetrznej, jednak biorgc pod uwage charakter przedstawionej
analizy (nieskomplikowana CMA), przeprowadzenie analizy konwergencji mozna uzna¢ za wystarczajgce.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono wyniki poréwnania kosztow szczepionki VaxigripTetra
z Influvac Tetra przy uwzglednieniu cen szczepionek okreslonych na podstawie Obwieszczenia MZ
na dzien 1 wrzesnia 2023 r.

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ mozna wskazag, iz preparatem stanowigcym podstawe limitu grupy
247.0 jest szczepionka Influvac Tetra, w konsekwencji nie wystepuje réznica kosztéw z p. NFZ, natomiast
z p. wspolnej i p. pacjenta szczepionka VaxigripTetra jest drozsza o 0,45 PLN w poréwnaniu do szczepionki
Influvac Tetra. Szczegdty przedstawiano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Obliczenia wlasne Agencji — analiza ekonomiczna

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna

Parametr publicznego (p. NFZ2) (p. NFZ i pacjenta)

Perspektywa pacjenta

Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy

Koszt szczepionki VaxigripTetra [PLN]

Koszt szczepionki Influvac Tetra [PLN] 25,72 51,45 25,73

Réznica kosztéw [PLN]

Wyniki przy uwzglednieniu cen szczepionek okreslonych na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.*

Koszt szczepionki VaxigripTetra [PLN] 25,70 51,85 26,15
Koszt szczepionki Influvac Tetra [PLN] 25,70 51,40 25,70
Roéznica kosztéw [PLN] 0,00 0,45 0,45

*Wysokos¢ limitu finansowania wynosi 51,40 PLN.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej decyzji o objeciu refundacjg czterowalentnej inaktywowane;j
szczepionki przeciw grypie (QIV) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej
populacji refundacyjnej, tj. oséb od ukonczenia 18. roku zycia do ukonczenia 65. roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktah pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W ramach analizy poréwnano koszty szczepionki VaxigripTetra oraz szczepionki Influvac Tetra. Przyjeto horyzont
czasowy wynoszgcy 1 sezon grypowy — jedno podanie szczepionki.

Wartos$¢ ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi
technologiami wynosi zero to i jest rowna aktualnej CZN technologii opcjonalnej (Influvac Tetra).

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania wynosi

W ramach obliczen witasnych Agencji przedstawiono wyniki poréwnania kosztow szczepionki VaxigripTetra
z Influvac Tetra przy uwzglednieniu cen szczepionek okreslonych na podstawie Obwieszczenia MZ
na dzien 1 wrzesnia 2023 r. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ mozna wskazaé, iz preparatem
stanowigcym podstawe limitu grupy 247.0 jest szczepionka Influvac Tetra, w konsekwencji nie wystepuje réznica
kosztow z p. NFZ, natomiast z p. wspdlnej i p. pacjenta szczepionka VaxigripTetra jest drozsza o 0,45 PLN
w poréwnaniu do szczepionki Influvac Tetra.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie (QIV) poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej populacji refundacyjnej,
tj. oséb od ukonczenia 18 roku zycia do ukonczenia 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan
pogrypowych (z wytaczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjentéw oraz perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za produkt VaxigripTetra.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy sezony grypowe 2023/2024 i 2024/2025 (kazdy trwajacy
od 1 wrzesnia do 31 sierpnia).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra ze srodkéw publicznych w ramach

w refundacji aptecznej (wykaz A).
Populacja

Populacje docelowag stanowi populacja, w ktorej szczepionka VaxigripTetra nie jest obecnie finansowana
ze srodkéw publicznych, tj. osoby od ukohczenia 18 roku zycia do ukohczenia 65 roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy).

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejagcy, w ktérym szczepionka VaxigripTetra
nie jest refundowana w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i utrzymany zostanie aktualny status
refundacyjny, tj. w populacji oséb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powiktafn pogrypowych (z wylgczeniem kobiet w cigzy) istnieje jedynie mozliwos¢ zastosowania finansowanej
obecnie szczepionki Influvac Tetra oraz scenariusz nowy, czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu szczepionki VaxigripTetra w catym zakresie wskazan rejestracyjnych (rozszerzajgc obecny zakres
refundowanych wskazah o populacje oséb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiktah pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy)) ze srodkéw publicznych.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (hajbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny. W ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych parametréow modelu,
ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie wptyw na wyniki, przetestowano
dodatkowe warianty.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowi populacja, w ktérej szczepionka VaxigripTetra nie jest obecnie finansowana
ze srodkéw publicznych, tj. osoby od ukonczenia 18 roku zycia do ukonczenia 65 roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (z wylgczeniem kobiet w cigzy). Wniosek dotyczy
rozszerzenia zakresu finansowanego wskazania do wskazania zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym,
tj. czynnego uodpornienia dorostych i dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia.

Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej (o ktérg bedg rozszerzone wskazania refundacyjne
szczepionki VaxigripTetra) przyjmujac jako punkt wyjscia liczbe oséb w wieku 18-64 lat w Polsce (23 462 046
na podstawie danych GUS).

Zgodnie z obecnymi zapisami wskazan objetych refundacja, zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan
pogrypowych zdefiniowano jako: stan po transplantacji narzgdéw; niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme
oskrzelowa, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ ukifadu krgzenia, chorobe wiencowa,
niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
choroby neurologiczne i neurorozwojowe oraz stany obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek
i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego).

Whioskodawca dokonat oszacowan rozpowszechnienia powyzszych czynnikow ryzyka w populacji pacjentow
w wieku 18-64 lat w oparciu o wyniki badania Clark 20204, ktérego celem byta estymacja globalnej, regionalnej
i narodowej liczebnosci populacji z podwyzszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 zwigzanym
z wiekiem i obecnoscig okreslonych standéw klinicznych. W badaniu uwzgledniono zblizony zakres czynnikow
ryzyka do kryteriow zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych we wskazaniu refundacyjnym szczepionki
VaxigripTetra, w zwigzku z czym na jego podstawie okreslono roczng liczebno$¢ populacji osob, u ktorych
whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu VaxigripTetra na 17,3 min pacjentéw.

Ze wzgledu na krétki horyzont analizy oraz ograniczong wiarygodnos$é prognoz demograficznych Wnioskodawca
w analizie przyjat, ze liczebnosé populacji w najblizszych dwéch sezonach grypowych utrzyma sie na obecnym
poziomie (17,3 min 0osab).

Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym

Whnioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka
powiktann pogrypowych na wartos¢ (Srednia ) w ostatnim sezonie grypowym (2022/2023).
Ze wzgledu na objecie od 1 lipca 2023 r. refundacjg szczepionki Influvac Tetra, w nadchodzacym sezonie
2023/2024 spodziewany jest jednak wzrost wyszczepialnosci w tej grupie pacjentow. Na podstawie prognoz
Whnioskodawcy, w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat
bez zwigkszonego ryzyka powiktan pogrypowych wzrosnie wzgledem minimalnego szacowanego
poziomu wyszczepienia przed wprowadzeniem refundacji szczepionek, tj. osiggnie w sezonach 2023/2024
i 2024/2025 ( zaszczepionych oséb rocznie w populacji o liczebnosci 17 258 272 oséb).

Prognozowana przez Wnioskodawce wyszczepialnos¢ obejmuje obie dostepne na rynku szczepionki
czterowalentne stosowane u dorostych (VaxigripTetra, Influvac Tetra) oraz wszystkie formy dostepnosci
szczepionek na rynku prywatnym (sprzedaz apteczna, $wiadczenie podania szczepionki w przychodni).
Strukture udziatdw poszczegdlnych szczepionek oraz kanatdw dystrybucji w scenariuszu istniejgcym
(refundacja wytgcznie szczepionki Influvac Tetra) w populacji oséb w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka
powiktan pogrypowych wyznaczono zgodnie z prognozami rynkowymi Wnioskodawcy, zaktadajac, ze:

. tacznego zuzycia szczepionek przypada na sprzedaz apteczng, z czego stanowi refundacja
w ramach wykazu lekéw refundowanych, a - zakup za petng odpfatnosciag (bez refundaciji);

. tacznego zuzycia szczepionek przypada na inne formy dostepnosci na rynku prywatnym (nabycie
w placéwkach medycznych), z czego pacjent finansuje koszt szczepionki w przypadkow
(indywidualny zakup w przychodni), a w koszty finansowania pochodzg z innych Zrédet

(samorzgdowe programy profilaktyki grypy, prywatne ubezpieczenia zdrowotne, finansowanie szczepien
przez pracodawcow);

14 Clark A, Jit M, Warren-Gash C, Guthrie B, Wang HHX, Mercer SW, Sanderson C, McKee M, Troeger C, Ong KL, Checchi F, Perel P,
Joseph S, Gibbs HP, Banerjee A, Eggo RM; Centre for the Mathematical Modelling of Infectious Diseases COVID-19 working group. Global,
regional, and national estimates of the population at increased risk of severe COVID-19 due to underlying health conditions in 2020:
a modelling study. Lancet Glob Health. 2020 Aug;8(8):e1003-e1017.
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e w przypadku wykazu lekéw refundowanych, udziat szczepionki VaxigripTetra wynosi 0% (co wynika
z braku refundacji wnioskowanej technologii w rozwazanej populacji), natomiast w pozostatych
przypadkach udziaty szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra sg zblizone (przyjeto po

Prognozowang liczbe zaszczepionych osob w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka powikfan pogrypowych
w podziale na rodzaj szczepionki i kategorie dostepnosci w wariancie podstawowym w scenariuszu istniejgcym
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Prognozowana liczba zaszczepionych oséb w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka powikian
pogrypowych — wariant podstawowy, scenariusz istniejacy

Kategoria dostepnosci Udziat w zuzyciu Liczba zaszczepionych / Liczba opakowan

/ Rodzaj szczepionki

Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025 Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025

Sprzedaz apteczna (odptatnosé 50%)

Sprzedaz apteczna
(odptatnos¢ 50%)

VaxigripTetra

Influvac Tetra

tacznie (wszystkie kategorie dostepnosci)

tacznie (wszystkie kategorie
dostepnosci)

VaxigripTetra

Influvac Tetra

*Na wszystkie kategorie dostepnosci sktada sig: sprzedaz apteczna (odptatno$¢ 50% i 100%) oraz placéwki medyczne (odptatnosé 100%
i bezptatne otrzymanie szczepionki).

Prognozowana przez Wnioskodawce liczba zaszczepionych pacjentow przeciwko grypie w populacji oséb
w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka powikfan pogrypowych wynosi os6éb rocznie
(wyszczepialno$¢ na poziomie z czego liczba szczepionych produktem VaxigripTetra wynosi 0sob

udziatu w rynku) uwzgledniajgc wszystkie formy dostepnosci szczepionek oraz 0 oséb z refundacjg
szczepionki w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktdrej produkt leczniczy VaxigripTetra zostanie objety refundacjg
w ramach refundacji aptecznej z poziomem odptatnosci 50% w calym zakresie wskazan rejestracyjnych,
tj. dodatkowo w populacji oséb w wieku 18-64 lat bez zwigkszonego ryzyka powiktan pogrypowych
(pomijajgc wskazania dotychczas objete refundacja).

Strukture rynku szczepionek w rozwazanej populacji docelowej w scenariuszu nowym wyznaczono zgodnie
z danymi Wnioskodawcy, zakfadajgc ze:

e prognozowane dostawy szczepionki VaxigripTetra na rynek apteczny, udziat wnioskowanej technologii
w liczbie zrefundowanych szczepionek w ramach wykazu aptecznego wyniesie w sezonie
2023/2024 i w sezonie 2024/2025;

Prognozowang liczbe zaszczepionych osob w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka powiktah pogrypowych
w podziale na rodzaj szczepionki i kategorie dostepnosci w wariancie podstawowym w scenariuszu nowym
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Prognozowana liczba zaszczepionych oséb w wieku 18-64 lat bez zwigekszonego ryzyka powikian
pogrypowych —wariant podstawowy, scenariusz nowy

Kategoria dostepnosci Udziat w zuzyciu Liczba zaszczepionych / Liczba opakowan

/ Rodzaj szczepionki

Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025 Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025

Sprzedaz apteczna (odptatnos¢ 50%)

Sprzedaz apteczna
(odptatnosé 50%)

VaxigripTetra

Influvac Tetra

tacznie (wszystkie kategorie dostepnosci)

tacznie (wszystkie kategorie
dostepnosci)

VaxigripTetra

Influvac Tetra

*Na wszystkie kategorie dostepnosci sktada sig: sprzedaz apteczna (odptatno$¢ 50% i 100%) oraz placéwki medyczne (odptatnos¢ 100%
i bezptatne otrzymanie szczepionki).

Prognozowana liczba zaszczepionych przeciwko grypie w populacji docelowej wynosi os6b
(wyszczepialnos¢ na poziomie w jednym sezonie grypowym w scenariuszu nowym, z czego liczba
szczepionych produktem VaxigripTetra wynosi os6b w sezonie 2023/2024 i 0sOb w sezonie
2024/2025 (odpowiednio i udziat w rynku) uwzgledniajgc wszystkie formy dostepnosci szczepionek
oraz 0s0b (sezon 2023/2024) i 0s0b (sezon 2024/2025) z refundacjg szczepionki w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (odpowiednio i udziat w rynku).

Ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz przysztego rozpowszechnienia wnioskowanej technologii, Wnioskodawca
w analizie wariantéw minimalnego i maksymalnego zatozyt odpowiednio:

. nizsze niz w wariancie podstawowym udziaty szczepionki VaxigripTetra w refundowanej sprzedazy
aptecznej (wariant minimalny);

. wyzsze niz w wariancie podstawowym udziaty szczepionki VaxigripTetra w refundowanej sprzedazy
aptecznej (wariant maksymalny).

Prognozowany udziat preparatéw w liczbie zrefundowanych szczepionek w populacji oséb w wieku 18-64 lat
bez zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Prognozowany udziat szczepionek w populacji oséb w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka powikian
pogrypowych —wariant minimalny i maksymalny

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Rodzaj szczepionki
Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025 Sezon 2023/2024 Sezon 2024/2025

VaxigripTetra

Influvac Tetra

Szczegotowg strukture rynku w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym) przedstawiono w zatgczniku
16.2 (tabela 40, 41) analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Koszty

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie uwzglednit wytgcznie koszty nabycia szczepionek przeciw grypie
(technologii wnioskowanej — VaxigripTetra i technologii opcjonalnej — Influvac Tetra). Ze wzgledu na dostepno$¢
refundowanej szczepionki czterowalentnej w rozwazanym wskazaniu Wnioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie
refundacji szczepionki VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach nie zwigkszy poziomu wyszczepienia
populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym, tj. wnioskowana technologia bedzie wytgcznie
zastepowac szczepionke o tym samym schemacie podania oraz skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, zaréwno
koszty podania szczepionki, jak i koszty leczenia grypy nie bedg réznigce w porownywanych scenariuszach,
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co wedtug Whnioskodawcy uzasadnia pominiecie tych kategorii kosztéw w oszacowaniach inkrementalnego
wptywu na budzet.

Koszty w analizie wplywu na budzet nie zostaly poddane dyskontowaniu, gdyz przeprowadzona
przez Wnioskodawce analiza przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie.

Koszt wnioskowanej technologii - szczepionka VaxigripTetra

Koszty szczepionki VaxigripTetra przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja.
Proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie zawierajgce jedng szczepionke
VaxigripTetra wynosi

Nabycie i podanie szczepionki VaxigripTetra moze odby¢ sie w nastepujacym trybie (rézne kategorie
dostepnosci):

e zakupienie przez pacjenta (za czesciowg lub petng odptatnoscig) szczepionki w aptece na recepte
i podanie w przychodni POZ lub w aptece z zakontraktowanym punktem szczepien;

e nabycie i podanie szczepionki w przychodni POZ, z rozliczeniem szczepienia jako petnoptatnego
Swiadczenia (,kosztu zakupu szczepionki”) w ramach realizacji umowy o udzielanie swiadczen w rodzaju
POZ, koszt $wiadczenia moze obejmowaé (poza ceng szczepionki) réwniez koszty materiatow
higienicznych, koszty transportu i przechowania szczepionki;

e realizowanie programu bezptatnych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka
w jednostkach samorzadu terytorialnego (samorzgdowe programy profilaktyki grypy);

e inne (np. wykupienie partii szczepionek przez zaklady pracy lub instytucje publiczne w ramach
szczepienia okreslonych grup zawodowych oraz jako swiadczenie bez dodatkowej opfaty dla osob
objetych  pakietem  $Swiadczen  medycznych  wykupionych ~w  centrach  medycznych,
np. przez pracodawcow).

Zestawienie kosztow jednostkowych szczepionki VaxigripTetra w zalezno$ci od perspektywy, scenariusza analizy
oraz kategorii dostepnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Koszt wnioskowanej technologii - szczepionka VaxigripTetra

_ Kategoria dostepnosci
Scegi&l e PR Bk Sprzedaz apteczna Sprzedaz apteczna Swiadczenie w ZOZ Swiadczenie w Z0Z
(refundacja 50%) (petnoptatnie) (petnoptatnie) (bezptatnie) *
NFZ
Nowy pacjent
wspolna
NFZ
Istniejacy pacjent
wspdlna

*Koszt spoza perspektywy ptatn ka publicznego i $wiadczeniobiorcéw (np. samorzady, ubezpieczyciele, pracodawcy).

Uwzglednione koszty jednostkowe, wraz z prognozami zuzycia szczepionek postuzyly Whnioskodawcy
do kalkulacji rocznych wydatkéw na szczepionke VaxigripTetra w porownywanych scenariuszach.

Koszt technologii opcjonalnej - szczepionka Influvac Tetra

Whioskodawca na potrzebe przeprowadzenia analizy wptywu na budzet przyjat nastepujace zatozenia dotyczace
przewidywanych cen technologii opcjonalnej (szczepionki Influvac Tetra):

e szczepionki bedg dostepne w kazdej formie dostepnosci, tj. zaréwno w sprzedazy aptecznej,
jak i w ramach $wiadczenia w ZOZ,;

e zgodnie ze stanem aktualnym, szczepionka Influvac Tetra bedzie objeta finansowaniem ze Srodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych w populacji docelowej w obu scenariuszach
(istniejacym i nowym);
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e ceny urzedowe szczepionki Influvac Tetra przyjeto zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekdw
refundowanych, nie uwzgledniono ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka, gdyz dostepne dane
NFZ dotyczace liczby i wartosci zrefundowanych opakowan Influvac Tetra nie wskazujg na obecno$¢
RSS (przy czym Wnioskodawca wskazuje, ze najbardziej prawdopodobne w przypadku lekéw aptecznych
instrumenty typu payback nie sg uwzgledniane w danych raportowanych przez DGL);

e podobnie jak w przypadku VaxigripTetra, koszt szczepionki zakupionej w zakladach opieki zdrowotne;j
przyjeto na poziomie urzedowej ceny hurtowej brutto.

Zestawienie kosztow jednostkowych szczepionki Influvac Tetra w zaleznosci od perspektywy, scenariusza analizy
oraz kategorii dostepnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Koszt technologii opcjonalnej - szczepionka Influvac Tetra

Kategoria dostepnosci
Scenariusz Perspektvwa . .
BIA pexty Sprzedaz apteczna Sprzedaz apteczna Swiadczenie w ZOZ Swiadczenie w ZOZ
(refundacja 50%) (petnoptatnie) (petnoptatnie) (bezptatnie) *
NFz 25,72 PLN 0 PLN 0 PLN 0 PLN
e pacjent 25,73 PLN 51,45 PLN 42,64 PLN 0 PLN
Istniejgcy

wspolna 51,45 PLN 51,45 PLN 42,64 PLN 0 PLN

*Koszt spoza perspektywy ptatn ka publicznego i $wiadczeniobiorcéw (np. samorzady, ubezpieczyciele, pracodawcy).

Uwzglednione koszty jednostkowe, wraz z prognozami zuzycia szczepionek postuzyty Wnioskodawcy
do kalkulacji rocznych wydatkéw na szczepionke Influvac Tetra w poréwnywanych scenariuszach.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet — liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 17 258 272 17 258 272

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym*

*pacjenci z grupy rozszerzonego wskazania refundacyjnego tj. osoby od 18 do 65 r.z. bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan
pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy) - w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego
— analiza podstawowa

. ; p. NFZ
Kategoria kosztow
| rok |

1l rok

Scenariusz istniejacy [PLN]

Wartos¢ refundacji VaxigripTetra

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wartos¢ refundacji VaxigripTetra

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wartos¢ refundacji VaxigripTetra

Wydatki catkowite
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Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspdlnej — analiza podstawowa

p- wspélna

Kategoria kosztow

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [PLN]

Wydatki na VaxigripTetra
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki na VaxigripTetra
(wszystkie kategorie dostepnosci)
Wydatki catkowite
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki catkowite
(wszystkie kategorie dostepnosci)

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki na VaxigripTetra
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki na VaxigripTetra
(wszystkie kategorie dostepnosci)
Wydatki catkowite
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki catkowite
(wszystkie kategorie dostepnosci)

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki na VaxigripTetra
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki na VaxigripTetra
(wszystkie kategorie dostepnosci)
Wydatki catkowite
(w ramach wykazu lekéw refundowanych)
Wydatki catkowite
(wszystkie kategorie dostepnosci)

Wedtug oszacowah Wnioskodawcy objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji wnioskowanej:

. w | roku oraz w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ;

o w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspadlne;j.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie szczepionki VaxigripTetra (tylko koszt szczepionki stosowanej
w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwéch latach refundacji wyniosg odpowiednio
oraz w kolejnych dwdch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspdlne;.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego
— wariant minimalny i maksymalny

p. NFZ

Wariant
I rok 1l rok

Koszty inkrementalne [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundacji VaxigripTetra [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny
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Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym na ogét byly spéjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych
GUS, prognoz zaszczepienia w sezonie 2023/2024

dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK opracowa‘nych w ramach_ Ogc’)lnc_)_polskiego Programu
IEERRIENES Zwalczania Grypy oraz informacji NFZ (wg danych
’ Departamentu Gospodarki Lekami).
: . i Dtugosc¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwéch lat.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu ; - .
czgsowego'7 & 2 e TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
’ obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow W analizie wptywu na budzet positkowano sie aktualnym
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Zdrowia (20 czerwca 2023 r.) oraz danymi NFZ.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie
refundacji VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach nie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym zwiekszy poziomu wyszczepienia populacji docelowej
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? W poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Nie testowano
’ scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost
poziomu wyszczepienia populacji docelowej, po objeciu
finansowaniem szczepionki VaxigripTetra.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
- gnalizowanym r{ml?u lekow squgodne Szczegotowg argumentacje Wnioskodawcy i komentarz
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK analitykg’)w Age_nc_:ji_ w tym zakresie przedstawiono
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat,
ze wielko$¢ dostaw szczepionki VaxigripTetra wyniesie:
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy dodatkowa
liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych
. L .. . preparat VaxigripTetra w ramach refundacji wyniesie
Czy tv;|e_rdzen_|a |kzalozen|a :it:(tyczqce ’p_rzysz(:ej ' 0s6b W sezonie grypowym 2023/2024 oraz
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi NIE 0s6b W sezonie grypowym 2024/2025.
z wniosku?
Biorgc pod uwage powyzsze, zadeklarowana wielko$é
dostaw w przypadku objecia refundacjg szczepionki
VaxigripTetra
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB
tj. wariant minimalny i maksymalny.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwoéci, przeprowadzong
oszacowan? dla istotnych parametréow modelu, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny
wptyw na wyniki koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych wyszczepialnosci w populacji oséb w wieku
18-64 lat bez zwigkszonego ryzyka powiktan pogrypowych, zatozenia dotyczace przysztej struktury rynku
w populacji docelowej oparto w duzej mierze na prognozach Wnioskodawcy.;

e Ze wzgledu na brak dostepu do ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka dla szczepionki
Influvac Tetra, poréwnanie z technologig opcjonalng przeprowadzono w oparciu o ceny urzedowe.

Komentarz analitykéw Agencji

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL VaxigripTetra. W analizie wptywu na budzet zatozono stopniowe przejecie przez wnioskowang
szczepionke czesci udziatéw innej refundowanej szczepionki Influvac Tetra. Komparator przyjety w AWB
jest spéjny z technologig alternatywnag w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku.

Liczebnos$¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Przyjeta liczebnos¢ populacji zgodna ze wskazaniem okreslonym we wniosku, ktdéra bedzie stosowata
szczepionke VaxigripTetra zostata oszacowana m.in. na podstawie prognoz dotyczgcych zaszczepienia populaciji
polskiej opracowanych w ramach Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach
nie zwiekszy poziomu wyszczepienia populacji docelowej w pordwnaniu ze scenariuszem istniejgcym.
Nie testowano scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej,
po objeciu finansowaniem szczepionki VaxigripTetra. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentow
z populacji docelowej, ktérzy postanowig sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji
kolejnej szczepionki w analizowanej populacji spowoduje wzrost wyszczepialnosci. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdz. 3.3.”Liczebno$¢ populacji wnioskowanej” w populacji docelowej obserwuje sie
historycznie niski poziom wyszczepienia. Pogladowo mozna wskaza¢, iz w przypadku wzrostu oséb z populacji
docelowej poddajgcych sie szczepieniu o 0,1% wydatki NFZ na szczepionki przeciw grypie wzrosng
00,44 min PLN  [17 258 272*0,1%%*25,70 PLN (wysokos¢ limitu finansowania szczepionek okreslona
na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.)].

Zgodnie obliczeniami Agenciji przedstawionymi w rozdz. 5.3.4 uwzgledniajgcymi ceny szczepionki VaxigripTetra
i Influvac Tetra zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. i zatozeniami
Whioskodawcy dot. braku wzrostu poziomu wyszczepienia populacji docelowej, wptyw wprowadzenia
finansowania szczepionki VaxigripTetra bedzie neutralny z p. NFZ, calg rdéznice kosztéw omawianych
szczepionek poniesie pacjent.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla preparatu VaxigripTetra Wnioskodawca wykonat analize wrazliwo$ci w celu
oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na jej wynik koAcowy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego
przy uwzglednieniu poszczegdlnych wariantéw (od 1 do 7) z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej. Doktadny opis parametréw i ich zmiennos$ci testowanych w analizie wrazliwosci opisano w AWB
Whnioskodawcy w rozdziale 9.4.
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Tabela 34. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poszczegdlnych wariantow z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspolnej

p. NFZ / p. wspolna
I rok Il rok

Wariant

Koszty inkrementalne [PLN]

Analiza podstawowa

AW 1. Cena zbytu netto VaxigripTetra -5%

AW 2. Cena zbytu netto VaxigripTetra +5%

AW 3. Minimalna wyszczepialno$¢ w populaciji
18-64 lat bez zwigkszonego ryzyka powiktan
grypowych

AW 4. Maksymalna wyszczepialno$¢ w populaciji
18-64 lat bez zwigkszonego ryzyka powiktan
grypowych

AW 5.

AW 6. Marze: hurtowa i detaliczna zgodnie
z projektem nowelizacji ustawy refundacyjnej
(do 31.12.2024)

AW 7. Marze: hurtowa i detaliczna zgodnie
z projektem nowelizacji ustawy refundacyjnej
(od 01.01.2025)

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych preparatu VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie (QIV) poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej populacji refundacyjnej,
tj. os6b od ukonczenia 18 roku zycia do ukonczenia 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystapienia powiktan
pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy sezony grypowe 2023/2024 i 2024/2025 (kazdy trwajacy
od 1 wrzesnia do 31 sierpnia). Wnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra
ze $rodkéw publicznych w ramach

w refundacji aptecznej (wykaz A).

Populacje docelowg stanowi populacja, w ktérej szczepionka VaxigripTetra nie jest obecnie finansowana
ze $rodkdéw publicznych, tj. osoby od ukohczenia 18 roku zycia do ukoriczenia 65 roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy). Definicja populaciji
docelowej odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu szczepionki VaxigripTetra.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktéorym szczepionka VaxigripTetra
nie jest refundowana w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i utrzymany zostanie aktualny status
refundacyjny, tj. w populacji oséb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
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powiktafn pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy) mozliwosé zastosowania finansowanej obecnie
szczepionki Influvac Tetra oraz scenariusz nowy, czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu szczepionki VaxigripTetra w catym zakresie wskazan rejestracyjnych (rozszerzajgc obecny zakres
refundowanych wskazan o populacje o0séb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiktah pogrypowych (z wytagczeniem kobiet w cigzy)) ze srodkdéw publicznych.

Whioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka
powiklan pogrypowych na wartos¢ ($rednia w ostatnim sezonie grypowym (2022/2023).
Ze wzgledu na objecie od 1 lipca 2023 r. refundacjg szczepionki Influvac Tetra, w nadchodzgcym sezonie
2023/2024 spodziewany jest jednak wzrost wyszczepialnosci w tej grupie pacjentdow. Na podstawie prognoz
Whioskodawcy, w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat
bez zwigkszonego ryzyka powiktan pogrypowych wzrosnie wzgledem minimalnego szacowanego
poziomu wyszczepienia przed wprowadzeniem refundacji szczepionek, tj. osiggnie w sezonach 2023/2024
i 2024/2025 zaszczepionych oséb rocznie w populacji o liczebnosci 17 258 272 oséb).

Wedtug oszacowarn Wnioskodawcy objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji wnioskowanej:

. w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ;

o w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspdinej.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii szczepionkg VaxigripTetra (tylko koszt szczepionki
stosowanej w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwéch latach refundacji wyniesie odpowiednio
oraz w kolejnych dwéch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspdlne;.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym na ogét byly spojne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Stosowanie szczepionki VaxigripTetra w catym
zakresie wskazan rejestracyjnych wigzato sie ze zwiekszeniem kosztéw z perspektywy NFZ.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach
nie zwiekszy poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym.
Nie testowano scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej,
po objeciu finansowaniem szczepionki VaxigripTetra. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentow
z populacji docelowej, ktorzy postanowig sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji
kolejnej szczepionki w analizowanej populacji spowoduje wzrost wyszczepialnosci. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdz. 3.3.”Liczebno$¢ populacji wnioskowanej” w populacji docelowej obserwuje sie
historycznie niski poziom wyszczepienia. Pogladowo mozna wskazaé, iz w przypadku wzrostu oséb z populacii
docelowej poddajgcych sie szczepieniu o 0,1% wydatki NFZ na szczepionki przeciw grypie wzrosng
00,44 min PLN  [17 258 272*0,1%*25,70 PLN (wysoko$¢ limitu finansowania szczepionek okreslona
na podstawie Obwieszczenia MZ na dzieh 1 wrzesnia 2023 r.)].

Zgodnie obliczeniami Agencji przedstawionymi w rozdz. 5.3.4 uwzgledniajgcymi ceny szczepionki VaxigripTetra
i Influvac Tetra zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. i zatozeniami
Whnioskodawcy dot. braku wzrostu poziomu wyszczepienia populacji docelowej, wptyw wprowadzenia
finansowania szczepionki VaxigripTetra bedzie neutralny z p. NFZ, catg réznice kosztéw omawianych
szczepionek poniesie pacjent.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktérej wskazat
rozwigzania, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcych
co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacja
produktu leczniczego VaxigripTetra.

Propozycja Wnioskodawcy zwigzana z wprowadzeniem rozwigzan generujgcych oszczednosci dotyczy

Whnioskodawca oszacowat oszczednosci NFZ wynikajgce z wdrozenia zaproponowanego rozwigzania, w ktérego
wyniku mozna uwolni¢ $rodki finansowe pfatnika publicznego w wysokosci

Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Maksymalne dodatkowe wydatki wynikajgce z analizy wptywu
na budzet (wariant maksymalny)

Uwolnione $rodki wynikajgce z analizy racjonalizacyjnej

Bilans wydatkéw
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki VaxigripTetra
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg
zawarte w szczepionce, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.08.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Vaxigrip, VaxigripTetra.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje: 2 francuskiej agencji HTA (HAS)
oraz 1 australijskiej (PBAC) w subpopulacji bedacej przedmiotem oceny.

Pierwsza ocena produktu leczniczego VaxigripTetra przez HAS miata miejsce w 2017 r., w wyniku ktérej
zarekomendowano szczepionke do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 3 lat, u ktérych zastosowanie
szczepienia przeciwko grypie jest wskazane. Kolejna ocena z lipca 2018 r. dotyczyta rozszerzenia refundaciji
szczepionki na dzieci od 6 miesigca zycia, tj. we wskazaniu rejestracyjnym czyli u dorostych i dzieci od 6. miesigca
zycia w celu zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B.
Rozszerzenie wskazan na dzieci od 6 miesigca zycia opierato sie na danych dotyczgcych immunogennosci,
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawionych w badaniu przeprowadzonym ws$réd zdrowych
niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 35 miesigca zycia, wczesniej nieszczepionych.

Australijski komitet PBAC wnioskowat w 2019 r. o uwzglednienie produktu leczniczego VaxigripTetra na liscie
lekéw refundowanych w ramach programu NIP (z ang. National Immunisation Program) w zastosowaniu
w ramach profilaktyki sezonowego zachorowania na grype u pacjentow w wieku od 6 miesigca zycia do <5 r.z.,
ktorzy aktualnie nie sg w programie NIP oraz ws$rdd chorych z grupy ryzyka wystgpienia powiktan infekcji grypy.
W opinii komisji PBAC uwzglednienie produktu VaxigripTetra na listach lekéw refundowanych jest stuszne.
Swojg decyzje oparto na doniesieniach naukowych wskazujgcych na istotng skutecznos¢ ocenianej interwencji
w poréwnaniu do placebo.

Podsumowanie rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego VaxigripTetra

Slusiicecies Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rada Przejrzysto$ci agencji HAS uwaza za zasadne objecie refundacjg ocenianej interwencji w populacji oséb
dorostych i dzieci w wieku od 3 lat, u ktérych zastosowanie szczepienia przeciwko grypie jest wskazane wg kalendarza
szczepien obowigzujgcego w 2017 r., z poziomem finansowania wynoszacym 65%.
HAS 2017 Komitet w rekomendaciji wskazuje, ze szczepionka jest waznym elementem profilaktyki we wnioskowanej populacii.

W Swietle dostepnych danych Komitet uwaza, ze szczepionka VAXIGRIPTETRA nie zapewnia klinicznej wartosci
dodanej w poréwnaniu z dostgpnymi inaktywowanymi szczepionkami tréjwalentnymi wskazanymi do zapobiegania
grypie w zalecanych populacjach.

Komitet HAS uznaje za zasadne rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla VAXIGRIPTETRA o dzieci od 6. miesigca
zycia do 3. roku zycia w zapobieganiu zachorowaniom na grype z poziomem finansowania wynoszgacym 65%.

HAS 2018 Uzasadnienie:

Komitet w rekomendacji wskazuje m.in., ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania szczepionki VaxigripTetra jest
korzystny Ponadto w rekomendacji wskazano, ze szczepienie jest najskuteczniejszym narzedziem profilaktyki
przeciwko grypie.
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Komitet PBAC uznat za zasadne uwzglednienie na liscie refundacyjnej produktu leczniczego VaxigripTetra wsrod
pacjentéw w wieku do 6 mies. do <5 rz oraz wsréd chorych z grupy ryzyka wystgpienia pow kfan infekcji grypy, w tym
osob w wieku = 65 lat, oséb w wieku = 6 mies. z grupy ryzyka wystapienia komplikacji po zakazeniu wirusem grypy,
PBAC 2019 Aborygeni i ludnos¢ wyspy Ciesniny Torresa w wieku = 6 mies oraz kobiety w cigzy.

(Australia) Uzasadnienie:

Decyzje oparto na doniesieniach naukowych wskazujgcych na istotng skuteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu
z placebo Ponadto, w populacji pacjentéw 6 mies. — 5 r.z. interwencja okazata sie efektywna kosztowo. W poréwnaniu
do innych szczepionek czterowalentnych inaktywowanych produkt VaxigripTetra jest nie gorszy (non-inferior)
przy analogicznym dawkowaniu.

HAS — Haute Autorité de Santé; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanej szczepionki VaxigripTetra ze s$rodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty

Panstwo cneea Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 16.08.2023 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny VaxigripTetra
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.07.2023 r., znak PLR.4500.1116.2023.3.RBO (data wptyniecia do AOTMIT 13.07.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego: w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen. Wniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego szczepionki VaxigripTetra
do wskazania zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Problem zdrowotny

Grypa sezonowa — zachorowania corocznie w okresie epidemicznym, spowodowane przez typowe wirusy grypy
typow A i B krgzace wsrdd u ludzi. Na potkuli potnocnej sezon grypowy zwykle trwa 3 mies. i przypada na okres
od pazdziernika do kwietnia, natomiast na potkuli potudniowej — od maja do wrzesnia.

Grypa pandemiczna — grozniejszy rodzaj grypy, ktéry wystepuje co kilkanascie lub kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii (pandemii) wywotywane przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty
wirusa typu A, np. tzw. hiszpanka (w latach 20. XX w.). Zakazenie szerzy si¢ bardzo szybko — podczas pandemii
liczba zachorowan jest kilkakrotnie wieksza niz podczas corocznych epidemii grypy sezonowej. O ogtoszeniu
pandemii decyduje WHO na podstawie zasiegu geograficznego zakazen nowym rodzajem wirusa, a nie ciezkosci
przebiegu grypy.

Czynnik etiologiczny: wirus grypy typu A, B lub C. Epidemiczne zachorowania u ludzi wywotujg typy A i B.
Typ A dzieli sie na podtypy na podstawie swoisto$ci antygenowej 2 biatek powierzchniowych — hemaglutyniny (H)
i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypédw H1N1 i H3N2 (w niektdrych
sezonach H1IN2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B (sr. 20% zachorowan).

Okres wylegania i zakaznosci: okres wylegania wynosi 1-4 dni (Sr. 2 dni). Okres zakaZzno$ci u dorostych to 1 dzien
przed i do 5 dni po wystgpieniu objawow (czasem nawet do 10 dni), a u matych dzieci kilka dni przed i 210 dni
po wystgpieniu objawdéw. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci mogg wydala¢ wirusa grypy nawet
przez kilka miesiecy. Krétki okres wylegania i zmiennos¢ antygenowa wirusow (przede wszystkim wirusa grypy A)
sprawiajg, ze odpornos¢ nabyta jest przejsciowa.

Nagte wystgpienie objawow:

1) ogdlnych (poczgtkowo dominujg) — goraczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bél miesni,
bdl glowy (najczesciej okolicy czotowej i zagatkowy), uczucie rozbicia i zte ogélne samopoczucie;

2) ze strony uktadu oddechowego (ujawniajg sie zwykle po ~3 dniach choroby, gdy nasilenie objawéw
ogollnych jest mniejsze) — bdol gardta, objawy niezytu nosa (zwykle niezbyt nasilone),
suchy i meczacy kaszel;

3) innych (czasami) — objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, tagodna biegunka.

U os6b 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 =2 tyg. Do 50% zakazen
przebiega bezobjawowo.

Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan (w tym hospitalizacji i zgonu):

1) wiek 265 lat lub <5 lat (zwtaszcza do 24. mz.)

2) cigza (zwitaszcza Il i lll trymestr) i pierwsze 2 tyg. potogu

3) otytos¢ olbrzymia (BMI 240 kg/m?)

4) niektére przewlekte choroby (bez wzgledu na wiek): ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiencowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), krwi (w tym hemoglobinopatie),

niedobory odpornosci (pierwotne, zakazenie HIV, leczenie immunosupresyjne), choroby neurologiczne
uposledzajgce czynnos¢ uktadu oddechowego lub usuwanie wydzieliny z drég oddechowych (np. zaburzenia
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funkcji poznawczych, pourazowe uszkodzenia rdzenia kregowego, choroby przebiegajgce z drgawkami,
nerwowo-migsniowe).

Zgodnie z biuletynem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), w ktérym przedstawiono
informacje dot. chordb zakaznych i zatru¢ w Polsce w 2021 roku [NIZP 2022], liczba zachorowan na grype i liczba
podejrzeh zachorowania na grype ogotem wyniosta 2 973 793 (zapadalnos¢ 7 792,5 / na 100 tys.), skierowanych
do szpitala zostato 7 992 os6b (0,27% wszystkich chorujgcych). W 2021 nie odnotowano przypadkéw grypy
ptakow typu A/H5 lub A/H5N1 u ludzi.

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).

Alternatywne technologie medyczne

Przyjety komparator Influvac Tetra, stanowi procedure medyczng finansowang ze $rodkéw publicznych
w omawianej populacji pacjentéw. Jako dodatkowy komparator przyjeto inne dopuszczone na terenie Polski
szczepionki czterowalentne inaktywowane (QIV) przeciw grypie, nieobjete refundacjg (dodatkowe komparatory
uwzgledniono wytgcznie w ramach AKL Wnioskdawcy).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi wskazuje sie, ze szczepionki przeciwko grypie
sg hajwazniejszym czynnikiem zapobiegajgcym grypie i jej powiktaniom. Zaleca sie je wszystkim osobom w wieku
= 6 miesiecy.

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie
(QIV — quadrivalent influenza vaccine) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, kitore sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej
dopetniajgcej populacji refundacyjnej, tj. oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego
ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), celem objecia refundacjg wszystkich
zarejestrowanych wskazan szczepionki bedacej przedmiotem oceny.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto inng inaktywowang szczepionke QIV (Influvac Tetra)
i inne nierefundowane, dopuszczone w Polsce szczepionki inaktywowane czterowalentne przeciw grypie.

Wsrdd badan pierwotnych najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo Influvac Tetra (QIV) w ocenianym wskazaniu nie odnaleziono badan RCT
porownujgcych bezposrednio produkty VaxigripTetra z Influvac Tetra. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania zdecydowano sie uwzgledni¢ w przeglgdzie systematycznym dane dotyczgce efektywnosci
praktycznej:

e Projekt DRIVE, ang. Development of Robust and Innovative Vaccines Effectiveness (Bellino 2019,
Stuurman 2020 i Stuurman 2021, dodatkowo publikacje DRIVE 2018/2019, DRIVE 2019/2020
i DRIVE 2021/2022), w ktérym przedstawiono dane z badan kliniczno-kontrolnych typu test-negative
design®® (TND) zaréwno dla produktu VaxigripTetra, jak i wybranych dla niniejszej analizy komparatoréw,
czyli produktow Influvac Tetra i innych QIV przeciw grypie (doktadnie Fluarix Tetra). Z poszczegdinych
publikacji wypisywano jedynie dane dla populacji w wieku od 18. roku zycia do 64. roku zycia podczas
poszczegdlnych sezonéw grypowych.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtgczono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia:

e Minozzi 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych typow szczepionek przeciwko grypie
(inaktywowane szczepionki trojwalentne i czterowalentne wytwarzane na zarodkach kurzych, a takze
szczepionki podawane $rédskornie, inaktywowane wysokodawkowe, adjuwantowe, rekombinowane
oraz zywe atenuowane) w populacji osob zdrowych — dzieci i miodziezy, dorostych oraz oséb starszych
na podstawie badan RCT;

15,Badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative design stuzy do analizy efektywnos$ci praktycznej szczepionki. Badanie obejmuje osoby,
ktére zgtaszajg sie do lekarza i z typowymi dla danej choroby objawami. Pierwszym kryterium podziatu jest fakt dokonania szczepienia,
co klasyfikuje kazdego pacjenta do grupy zaszczepionych lub niezaszczepionych. Nastepnie u wszystkich uczestnikéw potwierdzana jest
za pomocg diagnostyki laboratoryjnej obecnos$¢ specyficznego czynnika patogennego, przeciwko ktéremu ma chroni¢ szczepionka.
Jest to drugie kryterium, ktore dzieli uczestnikéw badania na osoby z pozytywny i negatywnym wynikiem testu. W ten sposob powstajg cztery
grupy, ktérych liczebno$¢ moze zosta¢ wykorzystana do statystycznego wyznaczenia efektywnosci i ryzyka wzglednego szczepionki.”
Zrédto: raport AOTMIT 2019 ws. Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb starszych w ramach
programow polityki zdrowotnej: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT
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e Liang 2021 —ocena immunogennosci i bezpieczenstwa inaktywowanych czterowalentnych szczepionek
przeciw grypie (QIV) u zdrowych oséb dorostych w wieku 18-64 lat w poréwnaniu do szczepionek
trojwalentnych (T1V) na podstawie badan RCT.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji, nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji
badan do przegladu systematycznego.

Wsrdd gtdwnych ograniczen przedstawionej przez Wnioskodawce analizy klinicznej jest brak odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego badanh klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng, ktére prezentowatyby
wyniki poréwnania produktu VaxigripTetra z wybranymi w analizie komparatorami, zaréwno odnosnie
immunogennosci, jak rowniez efektywnosci klinicznej.

Poza oceng efektywnosci szczepionek VE w ramach opisanego szczegétowo europejskiego projektu DRIVE,
nie odnaleziono zadnych informacji na temat innych punktéw koncowych, w tym oceny immunogennosc¢
i osiggniecia zalecanych kryteribw istotnej odpowiedzi immunologicznej EMA i FDA, atakze analizy
bezpieczenstwa dla poréwnania produktu VaxigripTetra z przyjetymi komparatorami. W opisanym projekcie
DRIVE badacze zaznaczyli, ze szerokie zakresy przedziatéw ufnosci obliczonych dla sezonu 2018/2019 moga
by¢ spowodowane tagodnym przebiegiem tego okresu grypowego i niskim odsetkiem wyszczepien, a co za tym
idzie réwniez matlym zasiegiem stosowania poszczegoélnych szczepionek; wskazali oni réwniez, ze uzyskane
wyniki mogg nie by¢é miarodajne pod wzgledem grup wiekowych, jak i danego rodzaju szczepionki, z powodu
uwzglednienia w analizie zbyt matej liczby pacjentow, jak i przypadkow grypy wsrdéd osdb zaszczepionych —
podobne ograniczenia projektu DRIVE wskazano réwniez dla sezonu 2019/2020 i 2021/2022. Mata liczba
pacjentow w niektorych podgrupach i wynikajgca z tego mata moc statystyczna spowodowaty szerokie przedziaty
ufnosci szacunkéw VE, co uniemozliwia takze wyciggniecie ostatecznych wnioskow na temat skutecznosci
wnioskowanej technologii medycznej. Jednakze nalezy wskaza¢, ze Wnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dane.

W ramach prac wtérnych nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki pacjentéw wigczonych
do odnalezionych przeglgdéw systematycznych witgczonych w ramach wyszukiwania Wnioskodawcy,
a w szczegdblnosci réznic miedzy populacjami wigczonymi do odnalezionych przegladéw a populacjg
whnioskowana.

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej wigczonych do AKL Wnioskodawcy badah prowadzonych w ramach
projektu DRIVE oraz opracowan wtérnych:

o W przypadku poréwnania posredniego w obrebie wynikéw dotyczacych efektywnosci praktycznej z projektu
DRIVE dla produktéw VaxigripTetra vs Influvac Tetra oraz VaxigripTetra vs Fluarix Tetra nie odnotowano
istotnych réznic miedzy produktem VaxigripTetra, a pozostatymi ocenianymi szczepionkami w VE
dla prawie wszystkich analizowanych sezonéw grypowych w populacji oséb w wieku 18-64 lat, rodzaju
osrodka i wirusa grypy. Tylko w przypadku jednego poréwnania produktu VaxigripTetra z Influvac Tetra
w sezonie 2019/2020 w analizie uwzgledniajgcej jednostki podstawowej opieki zdrowotnej i podtyp AH1N1
wirusa grupy wzgledna VE byfa istotnie wieksza dla szczepionki VaxigripTetra i wyniosta
91% (95%Cl: 6%; 99%). Wnioskodawca w AKL podkreslit przy tym, ze generalnie liczby przypadkéw
zachorowan na grype wsréd szczepionych byty niewielkie, zatem uzyskany wyniki nalezy traktowaé
z ostroznoscig, zwtaszcza biorgc pod uwage specyfike tego sezonu w zwigzku z pandemig COVID.
W ramach projektu DRIVE nie oceniano bezpieczenstwa szczepionek.
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e Wyniki opracowania wtérnego Liang 2021 dostarczajg spdjnych wnioskéw, w ktérych wskazuje sie,
ze nie wykazano istotnych réznic w wystepowaniu serokonwersji i seroprotekcji w odpowiedzi
na szczepienie QIV vs TIV dla szczepoéw zawartych w obu szczepionkach. Nie wykazano takze istotnych
réznic pomiedzy QIV i TIV w czestosci wystepowania miejscowych i ogdélnych zdarzen niepozadanych,
co $wiadczyto o poréwnywalnym bezpieczenstwie obu interwencji. W publikacji Minozzi 2022 wskazano,
ze szczepionki QIV pozwolity na zmniejszenie odsetka oséb starszych, dorostych oraz mtodziezy i dzieci,
u ktérych dojdzie do rozwoju grypy oraz istotnie zmniejszaty $miertelnos$¢ ogéing w poréwnaniu do placebo.
W odniesieniu do bezpieczenstwa, wyzsze wskazniki ogdlnoustrojowych i miejscowych zdarzen
niepozgdanych odnotowano po leczeniu czterowalentnym inaktywowanym w poréwnaniu z placebo.
Przy poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa QIV vs TIV nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
interwencjami.

Zgodnie z ChPL VaxigripTetra najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki
we wszystkich populacjach tgcznie z catg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia
35. miesigca zycia byt b6l w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat
i u dorostych, 26,8% u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8%
u os6b starszych). W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem
niepozgdanym byta drazliwosc¢ (32,3%). W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca
najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto zte samopoczucie (26,8%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej decyzji o objeciu refundacjg czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie (QIV) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej
populacji refundacyjnej, tj. oséb od ukonczenia 18. roku zycia do ukonczenia 65. roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (i z wytgczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W ramach analizy pordwnano koszty szczepionki VaxigripTetra oraz szczepionki Influvac Tetra. Przyjeto horyzont
czasowy wynoszgcy 1 sezon grypowy — jedno podanie szczepionki.

Wartos¢ ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi
technologiami wynosi zero to i jest rowna aktualnej CZN technologii opcjonalnej (Influvac Tetra).

Whioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego VaxigripTetra, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania wynosi .

W ramach obliczen witasnych Agencji przedstawiono wyniki poréwnania kosztow szczepionki VaxigripTetra
z Influvac Tetra przy uwzglednieniu cen szczepionek okreslonych na podstawie Obwieszczenia MZ
na dzien 1 wrzesnia 2023 r. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ mozna wskazaé, iz preparatem
stanowigcym podstawe limitu grupy 247.0 jest szczepionka Influvac Tetra, w konsekwencji nie wystepuje réznica
kosztéw z p. NFZ, natomiast z p. wspdlnej i p. pacjenta szczepionka VaxigripTetra jest drozsza o 0,45 PLN
w poréwnaniu do szczepionki Influvac Tetra.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciw grypie (QIV) poprzez czynne uodpornienie w nowej dopetniajgcej populacji refundacyjne;j,
tj. os6éb od ukonczenia 18 roku zycia do ukonczenia 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystapienia powiktan
pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy), w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy sezony grypowe 2023/2024 i 2024/2025 (kazdy trwajacy
od 1 wrzesnia do 31 sierpnia). Wnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra
ze srodkéw publicznych w ramach

w refundacji aptecznej (wykaz A).
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Populacje docelowg stanowi populacja, w ktorej szczepionka VaxigripTetra nie jest obecnie finansowana
ze srodkéw publicznych, tj. osoby od ukonczenia 18 roku zycia do ukonczenia 65 roku zycia (w wieku 18-64 lat)
bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych (z wytgczeniem kobiet w cigzy). Definicja populaciji
docelowej odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu szczepionki VaxigripTetra.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym szczepionka VaxigripTetra
nie jest refundowana w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i utrzymany zostanie aktualny status
refundacyjny, tj. w populacji oséb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powiklan pogrypowych (z wylgczeniem kobiet w cigzy) mozliwosé zastosowania finansowanej obecnie
szczepionki Influvac Tetra oraz scenariusz nowy, czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu szczepionki VaxigripTetra w catym zakresie wskazan rejestracyjnych (rozszerzajgc obecny zakres
refundowanych wskazan o populacje o0séb powyzej 18 roku zycia do 65 roku zycia bez zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych (z wytagczeniem kobiet w cigzy)) ze srodkéw publicznych.

Whnioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat bez zwiekszonego ryzyka
powiktann pogrypowych na warto$¢ (Srednia ) w ostatnim sezonie grypowym (2022/2023).
Ze wzgledu na objecie od 1 lipca 2023 r. refundacjg szczepionki Influvac Tetra, w nadchodzgcym sezonie
2023/2024 spodziewany jest jednak wzrost wyszczepialnosci w tej grupie pacjentow. Na podstawie prognoz
Whioskodawcy, w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze poziom wyszczepienia populacji w wieku 18-64 lat
bez zwiekszonego ryzyka powiktah pogrypowych wzrosnie wzgledem minimalnego szacowanego
poziomu wyszczepienia przed wprowadzeniem refundacji szczepionek, tj. osiggnie w sezonach 2023/2024
i 2024/2025 zaszczepionych oséb rocznie w populacji o liczebnosci 17 258 272 osdb).

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji wnioskowanej:

o w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ;

. w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspdlnej.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii szczepionkg VaxigripTetra (tylko koszt szczepionki
stosowanej w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwéch latach refundacji wyniesie odpowiednio
oraz w kolejnych dwéch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym na ogét byty spojne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Stosowanie szczepionki VaxigripTetra w catym
zakresie wskazan rejestracyjnych wigzato sie ze zwiekszeniem kosztéw z perspektywy NFZ.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach
nie zwiekszy poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym.
Nie testowano scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej,
po objeciu finansowaniem szczepionki VaxigripTetra. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentow
z populacji docelowej, ktorzy postanowig sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji
kolejnej szczepionki w analizowanej populacji spowoduje wzrost wyszczepialnosci. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdz. 3.3.”Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej” w populacji docelowej obserwuje sie
historycznie niski poziom wyszczepienia. Pogladowo mozna wskazag, iz w przypadku wzrostu oséb z populaciji
docelowej poddajgcych sie szczepieniu o 0,1% wydatki NFZ na szczepionki przeciw grypie wzrosna
00,44 min PLN  [17 258 272*0,1%%*25,70 PLN (wysokos¢ limitu finansowania szczepionek okreslona
na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.)].

Zgodnie obliczeniami Agenciji przedstawionymi w rozdz. 5.3.4 uwzgledniajgcymi ceny szczepionki VaxigripTetra
i Influvac Tetra zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. i zatozeniami
Whioskodawcy dot. braku wzrostu poziomu wyszczepienia populacji docelowej, wptyw wprowadzenia
finansowania szczepionki VaxigripTetra bedzie neutralny z p. NFZ, catg roznice kosztéw omawianych
szczepionek poniesie pacjent.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje: 2 francuskiej agencji HTA (HAS)
oraz 1 australijskiej (PBAC) w subpopulacji bedacej przedmiotem oceny.

Pierwsza ocena produktu leczniczego VaxigripTetra przez HAS miata miejsce w 2017 r., w wyniku ktorej
zarekomendowano szczepionke do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 3 lat, u ktérych zastosowanie
szczepienia przeciwko grypie jest wskazane. Kolejna ocena z lipca 2018 r. dotyczyta rozszerzenia refundac;ji
szczepionki na dzieci od 6 miesigca zycia, tj. we wskazaniu rejestracyjnym czyli u dorostych i dzieci od 6. miesigca
zycia w celu zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A i dwa typy wirusa grypy B.
Rozszerzenie wskazah na dzieci od 6 miesigca zycia opierato sie na danych dotyczgcych immunogennosci,
skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa przedstawionych w badaniu przeprowadzonym ws$réd zdrowych
niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 35 miesigca zycia, wczesniej nieszczepionych.

Australijski komitet PBAC wnioskowat w 2019 r. o uwzglednienie produktu leczniczego VaxigripTetra na liscie
lekéw refundowanych w ramach programu NIP (z ang. National Immunisation Program) w zastosowaniu
w ramach profilaktyki sezonowego zachorowania na grype u pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia do <5 r.z.,
ktorzy aktualnie nie sg w programie NIP oraz ws$rdd chorych z grupy ryzyka wystgpienia powiktan infekcji grypy.
W opinii komisji PBAC uwzglednienie produktu VaxigripTetra na listach lekéw refundowanych jest stuszne.
Swojg decyzje oparto na doniesieniach naukowych wskazujgcych na istotng skutecznos$¢ ocenianej interwencji
w poréwnaniu do placebo.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws. wymagan minimalnych.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dot. dodatkowej uwagi Agencji dot. scenariusza analizy wptywu
na budzet.

Tabela 38. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

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

W ramach analizy wpltywu na budzet

Dodatkowo: W analizie wplywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie
refundacji VaxigripTetra w rozszerzonych wskazaniach nie zwiekszy

poziomu wyszczepienia populacji docelowej w  poréwnaniu Whnioskodawca argumentuje, iz nie wydaje sie
ze scenariuszem istniejgcym. Agencja prosi o przedstawienie wariantu prawdopodobne, ze objecie refundacjg kolejnej
analizy, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia NIE szczepionki (VaxigripTetra) w tym samym
populacji docelowej, po objeciu finansowaniem szczepionki wskazaniu spowoduje dodatkowy wzrost liczby
VaxigripTetra (zatozenie braku dziatan Wnioskodawcy majgcych na celu zaszczepionych w scenariuszu nowym.

zwiekszenie poziomu rozpowszechnienia stosowania szczepionki jest
mato prawdopodobne).
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw
grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan
pogrypowych, wersja 1.01. Krakéw 2023 r.

Zat. 2.  Analiza Kliniczna. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie u oséb
w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych,
wersja 1.01. Krakéw 2023.

Zat. 3.  Analiza wptywu na budzet ptatnika / Analiza ekonomiczna — czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie u oséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powiktan pogrypowych, wersja 1.01. Krakoéw 2023.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. VaxigripTetra — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
uoséb w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powikfan
pogrypowych, wersja 1.0. Krakéw 2023 r.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego VaxigripTetra.
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