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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6ézn. zm.) i art. 35a ustawy
zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostegpie
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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia 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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzed$nia 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 o0s6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACIP

ADRs

AE
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Agencja/ AOTMIT
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aQlv
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AW
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AWB
BMI
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CD

Cl
CEA
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CZN
DCP
EMA
FAERS
FDA
GIS
GMT

GMTR

GUS
H
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HD-IIV4

HR
HTA
ICER
ICUR
IV3-Adj

1IV4-HD

Advisory Committee on Immunization Practices

dziatania niepozgdane leku (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane szczegolnie (Adverse Events of Special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

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

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

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena detaliczna

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)

analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

cena zbytu netto

procedura zdecentralizowana (ang. Decentralized Procedure)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Adverse Event Reporting System

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

Giéwny Inspektor Sanitarny

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

stosunek srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat (ang. Geometric Mean Titer
Ratio)

Gtéwny Urzad Statystyczny
hemaglutynina
Haute Autorité de Santé

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

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
trojwalentna inaktywowana szczepionka z adjuwantem

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

zachorowania grypopodobne (ang. influenza-like iliness)

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)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. Life-Years)

zyskane lata zycia (ang. Life-Years Gained)

réznica srednich (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 leczy¢, aby zaobserwowaé dane
dziatanie niepozgdane u jednego z nich (ang. number needed to treat/number needed to harm)

Ogolnopolski Program Zwalczania Choréb Infekcyjnych

Ogolnopolski Program Zwalczania Grypy

dostepne bez recepty (ang. over the counter)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

podstawowa opieka zdrowotna

przeglad systematyczny

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. - Probabilistic Sensitivity Analysis)

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

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years)
dni zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Days)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. Quadrivalent Inactivated

Influenza Vaccine)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z hodowli komdérkowej (ang. quadrivalent
influenza cell-culture vaccine)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzgca z
(ang. egg-culture inactivated quadrivalent vaccines)

hodowli jaj

czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. quadrivalent recombinant
influenza vaccine)

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

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie o standardowym dawkowaniu
(ang. standard-dose quadrivalent Inactivated Influenza vaccine)
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korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw grypie (ang. recombinant influenza vaccine,
quadrivalent)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rozporzadzenie 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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badan rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)
powazne zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
szpitalny oddziat ratunkowy

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

trojwalentna  inaktywowana Trivalent Inactivated

Influenza Vaccine)

szczepionka przeciw grypie (z ang.

tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzaca z hodowli jaj (ang. egg-culture
inactivated trivalent vaccines)

tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie wysokodawkowa (ang. high-dose trivalent
inactivated influenza vaccine)

trojwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie o
(ang. standard-dose trivalent Inactivated Influenza vaccine)

standardowym dawkowaniu

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 2561)

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

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.10.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1914.2023.2.RBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igla,
GTIN: 05909991435875;

=  Whnioskowane wskazanie:
— w calym zakresie zarejestrowanych wskazanh 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?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
»= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée 69007
Lyon, Francja

Whnioskodawca:

Sanofi Pasteur Sp. z o0.0.
Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.10.2023 r., znak PLR.4500.1914.2023.2.RBO (data wptyniecia do AOTMIT 20.10.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igta,
GTIN: 05909991435875;

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. do czynnego uodpornienia oséb dorostych
w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie. Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢
zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien przeciw grypie.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.11.2023r.,
znak OT.423.0.24.2023.2.DD. W ww. pisSmie Agencja wezwata Whnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.11.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD)
szczepionka przeciw grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakéw 2023.

e Analiza Kliniczna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka
przeciw grypie u osob dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakow 2023.

¢ Analiza wptywu na budzet ptatnika / Analiza ekonomiczna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana,
wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych,
wersja 1.0. Krakéw 2023.

e Analiza racjonalizacyjna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka
przeciw grypie u osob dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakow 2023.
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie)

0T.423.0.24.2023

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

i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Nazwa handlowa, posta¢

Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igla,
GTIN: 05909991435875

Kod ATC

JO7BB02, szczepionka przeciw grypie

Substancja czynna

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujgcych szczepow*:
AlVictoria/4897/2022 (H1IN1)pdm09-podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
60 mikrogramow HA**

A/Darwin/9/2021 (H3N2)-podobny szczep (A/Darwin/9/2021, SAN-010)
60 mikrograméw HA**

B/Austria/1359417/2021-podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki)
60 mikrograméw HA**

B/Phuket/3073/2013-podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dziki)
60 mikrogramoéw HA**

w dawce 0,7 ml

* namnozony w zarodkach kurzych

** hemaglutynina

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization,
WHO) dla poétkuli pétnocnej oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2023/2024.

Szczepionka Efluelda moze zawiera¢ pozostatosci jaj, takie jak albumina jaja kurzego, formaldehyd,
ktére sg stosowane podczas procesu wytwarzania.

Droga podania

Preferowanym sposobem podania tej szczepionki jest podanie domiesniowe, chociaz mozna jg réwniez
podawac podskérnie.

Zalecanym miejscem podania domigsniowego jest miesien naramienny. Szczepionki nie nalezy
wstrzykiwac¢ w okolice posladkowg ani w miejsca, gdzie mogg przebiegac¢ nerwy obwodowe.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania:
Przed podaniem szczepionka powinna osiggngé temperature pokojowa.
Wstrzasna¢ przed uzyciem.

Przed podaniem szczepionki nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych
i (lub) przebarwien, o ile pozwala na to roztwoér i pojemnik. W przypadku zaobserwowania ktérejkolwiek
z tych zmian wygladu, szczepionki nie nalezy podawac.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Nie podano.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen:

Szczepionka Efluelda jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych
w zapobieganiu grypie.

Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien
przeciw grypie.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Nie dotyczy.

Dawkowanie

Dorosli w wieku 60 lat i starsi: jedna dawka 0,7 ml.
Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ szczepionki Efluelda u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie zostaty
ustalone.

Zrédto: ChPL Efluelda
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie)

0T.423.0.24.2023

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.09.2020 r. (URPL)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08/2023.
Typ procedury: DCP (Procedura zdecentralizowana, ang. Decentralized Procedure).

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Szczepionka Efluelda jest wskazana do czynnego uodpornienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych
W zapobieganiu grypie.

Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien
przeciw grypie.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

» Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie
do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla os6b wykonujgcych zawody medyczne;

* Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu produktu leczniczego;

» Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania produktu leczniczego, zapewniajgce jego wiasciwe
zastosowanie;

» Nadanie wiasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez recepty)
moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka. W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie
gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych dziataniach produktu leczniczego, wigczajac
w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (PSUR), aby w razie potrzeby
niezwtocznie podjga¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania. Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé
na bezpieczenstwo stosowania szczepionki Efluelda sg one wymienione ponizej
jako ,brakujace informacje”.

Zrédio: ChPL Efluelda; Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Efluelda (szczepionka przeciw grypie

(rozszczepiony  wirion),
[dostep: 24.11.2023 1]

inaktywowana) —

dostepne na  stronie  https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Szczepionka Efluelda nie byta przedmiotem oceny AOTMIT w ocenianym wskazaniu.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whiosek dotyczy objecia refundacja szczepionki Efluelda we wskazaniu:

e czynne uodpornienia o0sob dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie.
Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien
przeciw grypie.

Rozpatrywane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Efluelda.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Efluelda jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.
Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu 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 sSluzowej) zidentyfikowany zotgdka i jelit wirus grypy, zapalenie mig$nia
sercowego (ostre).
J11 Grypa wywotana niezidentyfikowanym wirusem:
J11.0 Grypa z zapaleniem ptuc wywotana niezidentyfikowanym wirusem:

e Grypowe (odoskrzelowe) =zapalenie ptuc  wywotane  nieokreSlonym lub  okreslonym
niezidentyfikowanym wirusem;

J11.1 Grypa z innymi objawami z drég oddechowych wywotana 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:
e 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: 24.11.2023 r.];
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/druki/2016/MZ-56 2016.pdf [dostep: 24.11.2023 r.]
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Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

Etiopatogeneza

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

Grypa pandemiczna — grozniejszy rodzaj grypy, ktéry wystepuje co kilkanascie lub kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii (pandemii) wywolywane 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 sezonowe;.
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 swoistosci antygenowej 2 biatek powierzchniowych — hemaglutyniny
(H) i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypéw H1N1 i H3N2 (w niektérych
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 powikian i duzg $miertelnoscig (gtéwnie w Azji i Egipcie [H5N1], ostatnio w Chinach
[H7N9]). W czerwcu 2009 r. WHO ogtosita pandemie wywolywang przez nowy wariant wirusa grypy
H1N1pdmO09 (poprzednio A/H1N1v, tzw. $winska grypa), ktéry zdominowat sezon 2009/2010, niemal catkowicie
wypierajgc 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 komdérkami 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 HS5N1.
Cykl replikacji trwa 6-12 h. W poréwnaniu z typowymi wirusami grypy sezonowej wirus A/H1N1pdm09
ma wieksze powinowactwo do komérek nabtonkowych dolnego odcinka drég oddechowych, gtebiej penetruje
uktad oddechowy i zakaza pecherzyki ptucne.

Rezerwuar i droga przenoszenia: wirusy grypy A — ludzie, takze niektore zwierzeta (np. Swinie, ssaki morskie,
konie, kotowate, psy, ptaki domowe i dzikie); zakazenie przenoszone drogg kropelkowg (mozliwe takze
zakazenie przez kontakt ze skazonymi przedmiotami lub poprzez rece). Wirusy grypy ptakéw — rezerwuar:
chory ptak; mozliwe przeniesienie zakazenia na ludzi przez bezpos$redni, bliski kontakt z chorym lub martwym
ptakiem (dotykanie), spozywanie surowego lub niedogotowanego migsa 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
zachorowan na grype.

Okres wylegania i zakazno$ci: okres wylegania wynosi 1-4 dni ($r. 2 dni). Okres zakaznosci u dorostych
to 1 dzien przed i do 5 dni po wystgpieniu objawoéw (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 zmienno$¢ antygenowa wiruséw (przede wszystkim wirusa
grypy A) sprawiaja, ze odpornos¢ nabyta jest przejsciowa.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Nagte wystgpienie objawdw:

1) ogdlnych (poczatkowo dominujg) — goraczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bol miesni,
bol 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 objawow
ogolnych 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.
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U osob starszych gtéwnymi objawami mogg by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia swiadomosci. Choroba
zwykle ustepuje samoistnie po 3—7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia moga sie utrzymywaé = 2 tyg. Do 50%
zakazen przebiega bezobjawowo.

Powiktania
1) zapalenie ptuc:

a) pierwotne grypowe — nie obserwuje sie ustepowania objawoéw grypy; prawdopodobnie druga
po COVID-19 najczestsza wirusowa przyczyna zapalenia pluc 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 objawoéw grypy lub 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, zespdt Guillaina i Barrégo, zapalenie migsni (w skrajnych przypadkach z mioglobinurig
i niewydolnoscig nerek), zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa i niewydolnos¢
wielonarzadowa;
5) sporadycznie (zwykle u dzieci) zespdt Reye’a — zwykle zwigzany z przyjmowaniem preparatéw
kwasu acetylosalicylowego.
Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu i powikfan (w tym hospitalizacji i zgonu):
1) wiek 265 lat lub <5 lat (zwtaszcza do 24. mz.);
2) cigza (zwiaszcza 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 odpornoéci (pierwotne, zakazenie HIV, leczenie immunosupresyjne), choroby
neurologiczne upo$ledzajgce czynno$é¢ uktadu oddechowego lub usuwanie wydzieliny z drég oddechowych

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

Zrédto:  https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.1. Data aktualizacji: 10 sierpnia 2023; Data weryfikacji: 10 sierpnia 2023
[dostep: 24.11.2023 r.]

Epidemiologia

Zgodnie z meldunkami Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP) o zachorowaniach na choroby
zakazne, zakazeniach i zatruciach w Polsce w 2023 roku do dnia 15.11.2023r.1: odnotowano
10 887 potwierdzonych przypadkéw grypy, w tym 5 587 u dzieci w wieku 0-14 lat (co odpowiada zapadalnosci
na poziomie 28,78/100 tys. i u dzieci w wieku 0-14 lat 95,30 /100 tys.).

Na ponizszych rysunkach przedstawiono aktualne (na dzieh 24.11.2023r.) dane dot. zachorowan i podejrzen
zachorowan na grype, a takze dot. liczby zachorowan i podejrzen zachorowan na grype oraz liczbe zgonéw
z powodu grypy w latach 1975-2023 publikowane przez NIZP.

! https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2023/INF 23 11A.pdf [dostep: 24.11.2023 r.]
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Rysunek 1. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype. Srednia dzienna zapadalno$é (na 100 tys. ludnosci)
wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2022/23 w poréwnaniu z sezonami 2018/19 - 2022/23

Zrédto: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm [dostep: 24.11.2023 .2
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Rysunek 2. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowan na grype oraz liczba zgonéw z powodu grypy
w latach 1975-2021

Zrédto: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm [dostep: 24.11.2023 r.]

2 Komun kat NIZP: ,Uprzejmie informujemy, ze w zwigzku z nowelizacjg Programu Badan Statystycznych Statystyki Publicznej na 2023 r.,
ktora z dniem 7 lipca 2023 r. zniosta obowigzek sktadania przez placéwki medyczne do Panstwowej Inspekcji Sanitarnej sprawozdan MZ-55
"Tygodniowy, dzienny meldunek o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype" (Dz. U. z 2023 r. poz. 1282) zakonczyliSmy
publikowanie opracowan "Meldunki Epidemiologiczne - Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype w Polsce", bazujgcych na danych
zbieranych przy pomocy tych sprawozdan.”
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane GUS

Zgodnie z danymi GUS w 2022 roku [GUS 2023] liczba ludnosci powyzej 60 r.z. wyniosta 9,80 min
(w tym 2,44 min os6b w wieku 60-64 lat). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczba ludnosci powyzej 60 r.z. na podstawie danych GUS

Grupa wiekowa Liczba ludnosci w tysigcach
60-64 24443
65—69 2513,6
70-74 2053,3
75-79 1186,3
80 lat i wiecej 1600,3
tgcznie osoby powyzej 60 r.z. 9797,8

Wyszczepialnos¢

Zgodnie z danymi przedstawionymi na portalu Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy® w sezonie
2022/2023 zostato zrealizowanych okoto 2,1 min szczepieh (wyszczepialnosé na poziomie ok. 5,7% populaciji),
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 1 554 000 1614 439 1930088 2 150 000

aptekii 849 000 916 439 1311 000 1536 000

placowki mech,:tzrueT 705 000 698 000 619 088 614 000
RYNEK PUBLICZNY 17 000 686 380 711 000 0

TOTAL 1571 000 2 300 819 2 641088 2 150 000
Wizrost 46% 15% -19%
Wyszczepialnosé¢ 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 obserwowany jest u oséb

powyzej 65 r.z. Szczegodty przestawiono na rysunku ponizej.

3 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: 24.11.2023 r.]

4 https://szczepienia.pzh.gov.pl/fag/jaki-jest-poziom-zaszczepienia-przeciw-grypie-w-polsce/ [dostep: 24.11.2023 r.]
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Rysunek 3. Srednie poziomy zaszczepienia populacji w poszczegélnych grupach wiekowych w latach 2011-2020
Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczgce liczby osob powyzej
60 r.z., u ktorych zastosowano szczepionke przeciw grypie, liczby zrefundowanych szczepionek oraz kosztow
poniesionych na ich refundacje w latach 2018-2022. Szczegédty przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw, liczba zrefundowanych szczepionek oraz koszty poniesione na ich refundacje
w latach 2018-2022 u pacjentow powyzej 60 r.z. wg danych NFZ

Szczepionka Etykiety wierszy 2018 2019 2020 2021 2022
Pacjenci w wieku 60-64 lat
Liczba pacjentow 11 5 11 028 10 782 3130
Ilos¢ zrefundowanych szczepionek 11,00 5,00 11 037,00 10 792,00 3 145,00
Wartos¢ refundaciji [PLN] 478,27 206,10 252 609,69 277 948,80 81 078,10

Influvac Tetra
Pacjenci 2 65 r.z.

Liczba pacjentow 2281 2231 47 909 48 121 6 817

Ilos¢ zrefundowanych szczepionek 2 290,00 2 254,00 47 944,00 48 147,00 6 841,00

Wartos¢ refundaciji [PLN] 91 460,49 100 192,02 1127 430,47 | 1261 646,82 179 377,24
Pacjenci w wieku 60-64 lat

Liczba pacjentow 1227 1847 3192 15 630 28 938

Ilo$¢ zrefundowanych szczepionek 1 305,00 1 934,00 3 238,00 15 640,00 29 046,00

Warto$¢ refundaciji [PLN] 30 216,15 44 501,60 74 176,96 403 599,38 753 951,30

VaxigripTetra
Pacjenci 2 65 r.z.

Liczba pacjentow 236 435 284 633 263 972 419 561 747 638
llos¢ zrefundowanych szczepionek | 238 300,10 286 918,00 266 049,20 419 980,60 751 157,00
Wartosé refundacii [PLN] 555133505 | 665273562 | 869956302 | 15619 459,57 | 28 972 733,85
tacznie — pacjenci 2 60 r.z.
Liczba pacjentow 239 954 288 716 326 101 494 094 786 523
l'r\‘/f;ma: pTT‘ittrrZ lloé¢ zrefundowanych szczepionek | 241 906,1 201 111 328268,2 494 559,60 790 189
Wartosé refundacii [PLN] 5673 489,96 | 679763534 | 10153 780,14 | 17 562 654,57 | 29 987 140,49

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); Fluarix Tetra (w 2020 roku zaszczepiono nig 1 osobe — wartos¢ refundacji
53,59 PLN); Fluenz Tetra (finansowana w populacji pediatrycznej, w populacji oséb powyzej 60 r.z. nie zaszczepiono nig wigcej
niz 26 oséb rocznie).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/91



Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

35,00 900 000
50,00 800 000
700 000

25,00
600 000
20,00 500 000
15.00 400 000
300 000

10,00
200 000
>,00 100 000

0,00

2018 2019 2020 2021 2022

B liczba pacjentow — es=\Nartos¢ refundacji [PLN]

Rysunek 4. Liczba pacjentéw, ktorym podano szczepionke oraz wartosé ich refundacji latach 2018-2022
u pacjentéw powyzej 60 r.z. wg danych NFZ

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.11.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie wytycznych dotyczgcych profilaktyki przeciwgrypowej. Dokonano aktualizacji wyszukiwania
wytycznych klinicznych przeprowadzonych w ramach raportu OT.423.0.15.2023 Agencji (dotyczacego oceny
szczepionki VaxigripTetra w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen).

Przeszukano nastepujgce zrodia:
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/,

e Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI), https://www.health.gov.au/committees-
and-groups/australian-technical-advisory-group-on-immunisation-atagi;

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

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

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

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

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

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

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
e Ogolnopolski Program Zwalczania Grypy, https://opzqg.pl/;

e Trip database, https://www.tripdatabase.com/;

e WHO, https://www.who.int/.

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
zalecanych szczepien przeciwko grypie w populacji oséb powyzej 60 r.z. Na potrzeby niniejszego raportu
przeanalizowano 6 dokumentéw pochodzgcych z ostatnich pieciu lat. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Wytyczne kliniczne w zakresie szczepien na grype w populacji oséb starszych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne krajowe

KLRwP 2019
(Polska)

Najlepszym sposobem un knigcia zakazenia wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej,
ktora zawiera antygen réznych szczepow wirusa grypy. Dostepne w Polsce w sezonie 2018/2019 szczepionki
czterowalentne zawieraly 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 skuteczno$¢ szczepionek czterowalentnych moze by¢é od 10 do 20% wieksza
w poréwnaniu ze szczepionkami tréjwalentnymi. Poniewaz wirus grypy podlega szybkim zmianom
antygenowym, konieczne jest coroczne powtarzanie szczepien aktualizowanymi szczepionkami.

Rekomendacje dotyczace profilaktyki grypy:
* W praktyce lekarza rodzinnego nalezy corocznie zaleca¢ szczepienia przeciwko grypie wszystkim osobom
po ukonczeniu 6 miesigca zycia [l, A];
e Szczepienia przeciwko grypie zaleca sig stosowac ze wskazan medycznych i epidemiologicznych [, A];
e Zalecane jest stosowanie szczepionek czterowalentnych [I, A].

Do oséb, ktére powinny by¢ szczepione ze wzgledéw medycznych, nalezg pacjenci z chorobami przewlektymi
oraz osoby, ktére ze wzgledu na wiek badz przeszio$¢ zdrowotng narazone sg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan pogrypowych, badz ciezkiego przebiegu grypy.

Ponadto szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ zalecane nie ty ko pacjentom, u ktérych istniejg wskazania
medyczne do ich przeprowadzenia, ale rowniez osobom, ktére z uwagi np. na charakter wykonywanej pracy
mogag przyczyniac sig do transmisji wirusa grypy (wzgledy epidemiologiczne).

Szczepionka przeciwko grypie moze byé podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb
nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg medyczne
wskazania do uodpornienia przeciwko grypie, szczepionke nalezy podawaé w okresie od wrze$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 szczegodlnych podanie szczepionki w
pbzniejszym okresie (styczen-kwiecien), nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji,
takze jest zalecane.

Sposo6b podawania szczepionki przeciwko grypie uzalezniony jest od wieku pacjenta i rodzaju szczepionki:
o dorosli — domiesniowo w migsien naramienny lub podskoérnie;
e niemowleta od 6. miesigca zycia oraz mate dzieci — domiesniowo w przednio-boczng czes¢ uda;
e donosowo w przypadku szczepionki zywej, atenuowanej.

Szczepionki nie mozna podawac dozylnie.

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 rekomendaciji:

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

Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:

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

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej,
Polskie Towarzystwo
Wakcynologii
i Ogolnopolskiego
Programu zwalczania
Grypy (PTMR/
PTW/ OPZG) 2020

e Coroczne szczepienie przeciw grypie powinno by¢ zalecane kazdemu powyzej 6. miesigca zycia,
u ktorych nie stwierdza sie przeciwwskazan do szczepienia.

e Szczegodlnie aktywnie nalezy zachecaé do wykonania szczepienia pacjentéw z grup ryzyka oraz osoby,
ktore moga przenies¢ wirusa grypy na pacjentéw nalezacych do grup ryzyka.

* Personel medyczny powinien szczepié sie corocznie przeciw grypie celem ochrony siebie, swoich rodzin
oraz pacjentéw.

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

e W przypadku pacjentéw, ktoérzy nie mogg by¢ zaszczepieni, lub wystepuje ryzyko braku odpowiedzi
na szczepienie, a sg W grupie ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy nalezy stosowac strategie
kokonowg (szczepienie osob 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 immunogennosci. 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
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

powinny przede wszystkim stosowaé osoby narazone na zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu grypy
i rozwoju powiktan, jak tez —ze wzgledéow epidemiologicznych — osoby, ktére mogg przyczyni¢ sie
do przeniesienia wirusa grypy na osoby nalezace do grup ryzyka. Szczepieniami powinno sie ponadto objg¢
stuzby $swiadczace podstawowe ustugi na rzecz spotecznosci lokalnych oraz osoby majgce bezposredni
kontakt z drobiem ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ptasiej grypy.

Klasa rekomendacji i poziom wiarygodno$ci dowodow:
nie podano

Konflikt intereséw:

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia JCVI dotyczgce szczepionek przeciw grypie w sezonie grypowym 2024/2025 w Wie kiej Brytanii
W przypadku szczepienia oséb w wieku 65 lat i starszych zaleca sie stosowanie nastepujgcych szczepionek:

o czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie z adiuwantem (aQIV);
* 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 dawkg inaktywowanych trojwalentnych i czterowalentnych
szczepionek namnazanych w zarodkach kurzych (TIVe / QIVe).

Mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie wytwarzanej na bazie
kultur komérkowych (QIVc) w tej grupie wiekowej, jesli powyzsze opcje nie sg dostepne, z uwzglednieniem
ponizszych rozwazan.

Nie zaleca sie stosowania czterowalentnej szczepionki przeciw grypie namnazanych w zarodkach kurzych
(QIVe) w tej grupie wiekowej.

JCVI 2023 Jesli aQlV, QIV-HD Ilub QIVr nie sg dostepne, czterowalentna szczepionka przeciwko grypie z hodowli
(UK) komdrkowej (QIVc) jest uwazana za akceptowalng alternatywe i jest odpowiednia do stosowania w tej grupie
wiekowej. JCVI nie zaleca stosowania standardowych szczepionek przeciw grypie namnazanych w zarodkach
kurzych u oséb 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:
o czterowalentnych szczepionek przeciwko grypie z hodowli komoérkowej (QlVc);
o czterowalentnych rekombinowanych szczepionek przeciw grypie (QIVr);
e czterowalentng szczepionke przeciw grypie namnazane w zarodkach kurzych (QlVe) mozna réwniez
rozwazy¢ w tej grupie wiekowej, jesli inne opcje nie sg dostepne(z zastrzezeniem wskazanymi
w dokumencie).
Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddw:
nie podano
Konflikt intereséw:
nie podano
Oswiadczenie Krajowego Komitetu Doradczego ds. Szczepieh dot. stosowania szczepionek przeciw grypie
sezonowej na lata 2023-2024
e Dorosli w wieku od 60 do 64 lat:
Dopuszczone do stosowania i dostepne do stosowania u dorostych w wieku od 60 do 64 lat sg trzy rodzaje
szczepionek przeciw grypie: czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w standardowej dawce
(IIV4—SD), czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z hodowli komérkowej (l1V4-cc)
i rekombinowana czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (RIV4).
NACI zaleca stosowanie dowolnej dostepnej szczepionki przeciw grypie odpowiedniej dla wieku pacjenta.
e Dorosli w wieku od 65 lat:
Dla pacjentow w wieku 65 lat i starszych dopuszczonych do stosowania i dostepnych do stosowania jest pie¢
NACI 2023 rodzajow szczepionek przeciw grypie: tréjwalentna inaktywowana szczepionka z adjuwantem (1IV3-Adj),
(Kanada) IIV4-SD, 1IV4-cc, czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w wysokiej dawce (IIV4-HD)

i RIV4.

Jesli jest to mozliwe, szczepionke IIV-HD nalezy stosowa¢ zamiast [IV-SD, biorgc pod uwage obcigzenie
grypowg A(H3N2) i dobre dowody na lepszg ochrone [IV3-HD w poréwnaniu z [IV3-SD u dorostych w wieku
65 lat i starszych. Na podstawie przegladu badan poprzedzajgcych wydanie pozwolenia, 11V4-HD nie jest
gorsza od IIV3-HD i dlatego oczekuje sie, ze zapewni takg samg zwiekszong ochrone przed A(H3N2)
w poréwnaniu z IIV-SD, w tym 11V4-SD. Chociaz oczekuje sie, ze IIV-HD zapewni lepszg ochrone przed grypa
A(H3N2) u dorostych w wieku 65 lat i starszych, korzysci z podania tej szczepionki wszystkim dorostym
w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu z jakgkolwiek inng szczepionkg przeciw grypie nie sg jasne. NACI
prowadzi obecnie zaktualizowany przeglad szczepionek przeciw grypie w tej populaciji.

Lepsze jest zastosowanie jakakolwiek z dostepnych szczepionek przeciw grypie, zamiast pozostanie
nieszczepionym lub wymaga¢ od osdb ponownego zjawienia si¢ na szczepienie. Dlatego tez, w przypadku
braku konkretnego produktu, NACI zaleca stosowanie dowolnej dostepnej szczepionki przeciw grypie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zatwierdzonej dla tej grupy wiekowe;.

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodno$ci dowoddw:
nie podano

Konflikt intereséw:

nie podano

World Health
Organization

(WHO) 2022
(Swiat)

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

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. tréjwalentne inaktywowane szczepionki przeciw grypie), ktére sg szerzej dostepne. Inne szczepionki
(np. szczepionki przeciw grypie o wysokiej dawce lub zawierajgce adiuwant) przyniosty pewne korzysci
niektorym grupom, ale ich stosowanie moze skutkowa¢ mniejszg liczbg dostepnych szczepionek dla innych
grup.

Wiele produktow i preparatow szczepionek jest skutecznych i bezpiecznych oraz zatwierdzonych
do stosowania w okreslonych populacjach. Skuteczno$¢ rézni sie w zaleznosci od rodzaju szczepionki
oraz podobienstwa antygenowego szczepionki i krgzacych szczepdw. LAIV nie sg obecnie zalecane u dzieci
w wieku ponizej 2 lat i dorostych, w tym oséb starszych i oséb z chorobami wspdtistniejgcymi, poniewaz
nie wykazano spéjnie VE w tych grupach wiekowych. Poniewaz LAIV jest szczepionkg zawierajgcg 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 moga by¢ stosowane u oséb starszych w miejscach, w ktérych sg dostepne i mogg zapewnic
lepszg ochrone.

Gtéwnym celem szczepionek na grype jest ochrona pacjentow z grup wysokiego ryzyka przed pow kfaniami
grypy i zgonem. Ponadto, szczepienie w pewnych populacjach (np. pracownicy ochrony zdrowia oraz dzieci)
moze by¢ korzystne z powodow wykraczajacych 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 osob, wykazaty korzysci w poréwnaniu z brakiem szczepienia i dlatego nalezy rozwazy¢ szczepienie
tych osob.

Starsi dorosli:

Dostepne tradycyjne szczepionki na grype sa 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 powikianiami grypy i $miertelnoscig
Z jej powodu. Z tego powodu rekomenduje sie coroczne szczepienie na grype starszych dorostych. Wszystkie
dostepne obecnie inaktywowane i rekombinowane szczepionki przeciw grypie sezonowej wykazaty korzysci
w poréwnaniu z brakiem szczepienia i dlatego nalezy je rozwazy¢ u oséb starszych.

Od 2019 roku opracowywane sg szczepionki inaktywowane w duzych dawkach, zawierajace 60 pg HA
na szczep. Sa dostepne w postaci QIV i sg przeznaczone gtéwnie do stosowania u oséb w wieku 65 lat
i starszych.

U osob starszych szczepionka wysokodawkowa byta skuteczniejsza niz szczepionka w dawce standardowe;j
przeciwko potwierdzonym laboratoryjnie ILI (VE=24%, 95% Cl 10-36%), hospitalizacji z powodu choréb uktadu
oddechowego (VE=13%,95 % CI 2-22%) i hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc (VE=21%, 95% CI| 5-73%).
We wszystkich sezonach epidemicznych, w grupie oséb starszych szczepionka przeciw grypie adjuwantowa
byta skuteczniejsza niz brak szczepienia (VE=45%, 95% CI| 23-61).

Wysokodawkowe, rekombinowane i adjuwantowe szczepionki wykazaty wyzszg skutecznos$é lub skutecznosé
przeciwko chorobie objawowej, z nieznacznie zwigkszong reaktogennoscig niz standardowe szczepionki
inaktywowane u osob 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 szczepien przeciwko grypie innym grupom docelowym. Korzystanie z tych produktow dla oséb
starszych moze zapewni¢ dodatkowg ochrone tej szczegdlnie wrazliwej grupie.

Klasa rekomendaciji i poziom wiarygodnosci dowodow:

nie podano

Konflikt intereséw:

nie podano

ACIP 2023
(USA)

Rekomendacje dot. zapobieganiu i kontroli grypy sezonowej za pomocg szczepionek na sezon
arypowy 2023-2024

e Zaleca sie rutynowe, coroczne szczepienie przeciw grypie wszystkich oséb w wieku = 6 miesiecy, u ktoérych
nie wystepujg przeciwwskazania.
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o W przypadku ograniczonej podazy szczepionek wysitki w zakresie szczepien powinny koncentrowac sie
na szczepieniu 0séb o podwyzszonym ryzyku powiktan zdrowotnych zwigzanych z ciezkim przebiegiem
grypy, u ktérych nie ma przeciwwskazan do szczepienia (jedng ze wskazanych grup sg wszystkie osoby
250r.z.).

o ACIP zaleca, aby osoby doroste w wieku 265 lat preferencyjnie otrzymywaty jedng z nastepujacych
szczepionek przeciw grypie: szczepionke wysokodawkowa (HD-QIV), rekombinowang wyskodawkowg
czterowalentng szczepionke lub czterowalentng inaktywowana z adjuwantem. Je$li zadna z tych trzech
szczepionek nie jest dostepna do podania, nalezy podac inng szczepionke przeciw grypie odpowiednig
dla wieku.

Skroty: ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; aQIV — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
z adiuwantem (ang. adjuvanted quadrivalent inactivated influenza vaccine); HD-11V4 - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw
grypie w wysokiej dawce (ang. high dose inactivated influenza vaccine, quadrivalent); [IV3-Adj — tréjwalentna inaktywowana szczepionka
z adjuwantem; [IV4 — czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (ang. inactivated influenza vaccine, quadrivalent);
IIV4-cc - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie z hodowli komérkowej (ang. quadrivalent influenza cell-culture vaccine);
1IV4-SD - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w standardowej dawce (ang. standard dose 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); RIV4 — czterowalentna rekombinowana szczepionka przeciw
grypie (ang. recombinant influenza vaccine, quadrivalent); TIVe — tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie pochodzgca
z hodowli jaj (ang. egg-culture inactivated trivalent vaccines); VE - skuteczno$¢ szczepionki (ang. Vaccine Efficacy); WHO - World Health
Organization.

Wytyczne polskie (KLRwP 2019, PTMR/PTW/OPZG 2020), swiatowe (WHO 2022), amerykanskie (ACIP 2023),
brytyjskie (JCVI 2023) i kanadyjskie (NACI 2023) zalecajg szczepienia na grype wszystkim osobom powyzej
6 miesigca zycia, ktére nie majg bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia, wskazujgc, ze szczepienie
jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed gryp3 i jej powiktaniami.

W wytycznych, w ktérych réznicowano zalecenia ze wzgledu na wiek osob dorostych, wyszczegélniono grupe
pacjentow powyzej 65 r.z. W tej populacji pacjentéw zalecane sg szczepionki czterowalentne adjuwantowe,
wyskodawkowe i rekombinowane (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023 i WHO 2022) wskazujac na ich przewage
nad dotychczas stosowanymi szczepionkami w standardowych dawkach. Dodatkowo wytyczne NACI 2023
u pacjentow powyzej 65 r.z. obok ww. wskazujg na mozliwos¢ stosowania szczepionek tréjwalentnych
adjuwantowych i czterowalentnych o standardowej dawce. U pacjentéw w grupie wiekowej 60-64 lat zalecane
jest stosowanie czterowalentnych szczepionek inaktywowanych o standardowej dawce i/lub rekombinowanych
czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023 i WHO
2022). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zalecanych szczepien na grype w populacji
oso6b starszych

Rekomendowane
Lo 8 KLRwP PTMR/ PTW/ WHO 2022
szczepienie w grupie 2019 OPZG 2020 JCVI 2023 ACIP 2022 NACI 2023 (Swiat)
wiekowej
60-64 lat QIVc, QIVr TAK ”V4'SFE)I'V'LV4'°C' Qv
TAK TAK
11V3-Adj, 1IV4-SD
aQlV, : 0 QIV-HD,
> : o o
265 lat QIV-HD, Olvr | 3QIV: QIV-HD, QIvr | 11v4 C%I{I/X‘l HD, a0IV, QIVr

Wskazanie ,TAK” oznacza, ze wytyczne ogolnie zalecajg szczepienie. Pogrubiong czcionka zaznaczono szczepionki wysokodawkowe,
do ktérych nalezy produkt leczniczy Efluelda.

W uzupetnieniu wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe, ponizej przedstawiono fragment
Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 30 pazdziernika 2023 r. w sprawie Programu Szczepienh
Ochronnych na rok 2024 w zakresie stosowania szczepien przeciw grypie. GIS zaleca szczepienie na grype
m.in.: osobom w wieku powyzej 55. roku zycia (ze szczegdinym uwzglednieniem oséb od ukonczenia 65. r.2.).
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Tabela 9. Komunikat Giéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2024
w zakresie zalecanych szczepien przeciwko grypie [GIS 2023]

Droga podania

- ) Zalecenia Uwagi
szczepionki 9

1. W zwigzku z przestankami epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukoriczenia Schemat

6. miesigca zycia do stosowania zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, szczepienia —

W szczegolnosci: zgodnie

1) zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku | z Charakterystyka
zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6. do ukonczenia Produktu
60. miesigca zycia); Leczniczego.

2) osobom w wieku powyzej 55. roku zycia (ze szczegélnym uwzglednieniem oséb Szczepionki sg
od ukonczenia 65. roku zycia); wazne tylko jeden

3) osobom majgcym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do sezon
ukonczenia 6. miesigca zycia oraz z osobami w wieku podeszitym lub przewlekle epidemiczny
chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej szczepien); ze wzgledu na

4) uczniom i studentom szkét i uczelni medycznych lub innych szkét i uczelni CO sezonowe
prowadzacych ksztalcenie na kierunkach medycznych, pracown kom ochrony zdrowia zmiany skfadu
(personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizacji oraz personel wedtug zalecen
administracyjny), pracownikom szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom publicznym Swiatowej
w szczegolnosci: policji, wojska, strazy granicznej, strazy pozarnej; Organizaciji

5) pensjonariuszom doméw spokojnej starosci, doméw pomocy spotecznej oraz innych Zdrowia.
placowek zapewniajgcych catodobowg opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesztym wieku, w szczegdlnosci przebywajgcym w zaktadach
opiekunczo-leczniczych, placowkach  pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach
Domig$niowo Swiadczacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, diugoterminowej,
lub podskérnie rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej

(zgodnie z ChPL) oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

2. W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi:

1) osobom po transplantacji narzadéw;

2) przewlekle chorym dzieciom (od ukonczenia 6. miesigca zycia) i osobom dorostym,
szczegolnie chorujgcym na niewydolno$¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelows,
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolno$é uktadu krazenia, chorobe wiehcowg
(zwlaszcza po przebytym zawale serca), niewydolno$é nerek, nawracajgcy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby
neurologiczne i neurorozwojowe;

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

4) dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. roku zycia,
szczegolnie zakazonym ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), ze schorzeniami
immunologiczno- hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg
biataczkg, chioniakiem, sferocytoza wrodzona, asplenig wrodzong, dysfunkcja
$ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami odpornosci, po leczeniu
immunosupresyjnym, po  przeszczepieniu  szpiku, przed przeszczepieniem
lub po przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami;

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

6) kobietom w cigzy lub planujacym ciaze.

Szczepionka zywa atenuowana. Zalecana w zwigzku z przestankami epidemiologicznymi —
dzieciom i mtodziezy w wieku od 24. miesigca zycia do 18. roku zycia bez przeciwskazan
wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Donosowo
(zgodnie z ChPL)

3.4.1. Opinie ekspertéow klinicznych

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

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2023 r. obecnie finansowane sg dwie szczepionki przeciw grypie w ramach lista Al.
.Leki refundowane dostepne w aptece narecepte” w populacji pacjentéw powyzej 60 r.z. Szczegdty dot.
zakresu wskazan objetych finansowaniem oraz cen lekéw przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 10. Zakres wskazan objetych refundacja szczepionek przeciw grypie [Obwieszczenie MZ]

Nazwa postac i dawka

Zakres wskazan objetych refundacja

Wskazanie rejestracyjne

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

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

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

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

- 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. [ChPL VaxigripTetra]

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

wystgpienia powiktan pogrypowych.
We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji. od 6 miesiecy.

zaleceniami. [ChPL Influvac Tetra]

Profilaktyka grypy, zwtaszcza u os6b o zwiekszonym ryzyku
Influvac Tetra jest wskazany dla oséb dorostych i dzieci w wieku

Influvac Tetra powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi

Tabela 11. Szczegotowe dane kosztowe szczepionek objetych refundacja

. Nazwa, postac Zawartos¢ | Grupa &
Substancja czynna | Gl opakowania| limitowa CZN ucz CD WLF PO WDS
VaxigripTetra,
Czterowalentna szczepionka zawiesina 1 amp.-
przeciw grypie (rozszczepiony do wstrzykiwan strzyk. 0,5 ml 38,00 | 41,04 | 53,15 | 52,70 50% 26,80
wirion), inaktywowana w amputko-strzykawce, ziglg
1 dawka 247.0,
Szczepion
Influvac Tetra, ki przeciw
Szczepionka przeciw grypie, zawiesina 1 amp.- grypie
antygen powierzchniow, do wstrzykiwan strzyk. 0,5 ml 37,60 | 40,61 | 52,70 | 52,70 50% 26,35
inaktywowana w amputko-strzykawce, ziglg
1 dawka

CD - cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

przeciw grypie
w standardowej
dawce (15 pg
hemaglutyniny)
czterowalentne
(QIV-SD)

pogrypowych: produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra.

Poza mozliwoscig refundacji szczepienia przeciwko grypie ze $rodkéw publicznych
z zastosowaniem szczepionek udostepnianych w ramach listy aptecznej osoby
zainteresowane szczepieniem majg takze mozliwosé zaszczepiania sie w ramach
realizowanych przez jednostki samorzadu terytorialnego programach bezptatnych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka (w ramach programéw polityki
zdrowotnej) lub uczestnictwa innych formach realizacji szczepienia (np. wykupienie partii
szczepionek przez zaktady pracy, optacony abonament w centrum medycznym
lub instytucje publiczne wramach szczepienia okreslonych grup zawodowych).
Szczepienia te moga by¢ realizowane z zastosowaniem dowolnej szczepionki
dopuszczonej do obrotu i zarejestrowanej dla danej grupy oséb, dostepnej w obrocie
aptecznym.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze produkt leczniczy Influvac Tetra od 1 lipca 2023 r. jest
objety finansowaniem we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, tj. oséb dorostych i dzieci w wieku od 6 miesiecy, bez konieczno$ci wskazywania

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencii
+W chwili obecnej w Polsce refundacjg w ramach profilaktyki zachorowania na grype
w ramach listy aptecznej dla oséb dorostych objete sg wytgcznie produkty lecznicze
stanowigce szczepionki czterowalentne QIV-SD — VaxigripTetra i Influvac Tetra:
e dla os6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia pow ktan pogrypowych oraz u kobiet w cigzy — produkt leczniczy Vaxigrip
Tetra; Agencja uwaza,
e dla os6b w wieku od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez wzgledu na ryzyko | ze wybor komparatora
wystgpienia pow kfan pogrypowych i obecnos¢ cigzy — produkt leczniczy Influvac dokonany
. . Tetra; przez Wnioskodawce
Szczepionki 5 i 5 i 5 ieni iktan jest prawidtowy.
inaktywowane e dla oséb w wieku powyzej 65 r.z. bez wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan

Nalezy mie¢ na uwadze,
iz szczepionka
VaxigripTetra

od 01.11.2023 r. jest
finansowana w catej
wnioskowanej populacji
(szczegoty
przedstawiono w rozdz.
3.5. ,Refundowane
technologie medyczne”).
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dodatkowych czynnikébw ryzyka wystgpienia powiklan  pogrypowych, a wiec
od najblizszego sezonu szczepien bedzie dostepny dla bardzo szerokiej grupy osob,
w tym w catej wnioskowanej populacji refundacyjnej dla szczepionki Efluelda.

Z uwagi na sytuacje refundacyjng szczepienia przeciw grypie w Polsce tj. udostepnienie
w ramach listy aptecznej szczepionek QIV-SD jako komparator nalezy przyjaé¢ szczepionki
inaktywowane przeciw grypie w standardowej dawce (15ug hemaglutyniny)
czterowalentna (QIV-SD) (Influvac/Influvac Tetra, Vaxigrip/Vaxigrip Tetra lub inne
dopuszczone do obrotu, przy czym w ocenie ekonomicznej i BIA nalezy uwzgledni¢ status
refundacyjny poszczegdlnych preparatéw). Dodatkowo biorgc pod uwage, ze duza czesé
wiarygodnych danych klinicznych (zwtaszcza dotyczgcych efektywnosci klinicznej
szczepionek) moze dotyczy¢ wczesniej stosowanych tréjwalentnych odpowiedn kéw
szczepionek, zawierajgcych ty ko jeden szczep B wirusa, nalezy dopusci¢ tez taki
komparator (TIV-SD) w przypadku badan bezposrednio poréwnujacych TIV-SD
z rbwnowalentng szczepionkg wysokodawkowg TIV-HD.”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przediozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej wysokodawkowej szczepionki przeciwko
grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa
grypy B poprzez czynne uodpornienie oséb dorostych od ukohczenia 60 roku zycia.

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

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Osoby doroste w wieku 60 lat i starsze. Osoby w wieku ponizej 60 lat. Populacja zgodna z wnioskowang.
Efluelda/Fluzone High-Dose Quadrivalent — | ebadania eksperymentalne (RCT) | Zgodnie z ChPL Efluelda.
szczepionka czterowalentna inaktywowana — wymagano potwierdzenia, Formalnie nalezy wskazac,
przeciw grypie wysokodawkowa ze proba kliniczna dotyczy iz szczepionka Efluelda jest zgodna
(60 pg hemaglutyniny) czterowalentna szczepionki Efluelda/Fluzone z zaleceniami Swiatowej Organizagji
(QIV-HD) lub wczesniej stosowany High-Dose Quadrivalent Zdrowia.
trojwalentny odpowiedn k (TIV-HD). (na podstawie podania nazwy
preparatu lub informacji
0 sponsorze badania),
wykluczano badania dotyczace
. szczepionek inaktywowanych
Interwencja o innej nazwie handlowej lub
z brakiem mozliwosci okreslania
rodzaju szczepionki,
w przypadku badan RWE nie
wymagano jednoznacznego
okreslenia nazwy preparatu
eszczepionki atenuowane,
szczepionki rekombinowane,
szczepionki w standardowe;j
dawce.
Szczepionka inaktywowana przeciw grypie eszczepionki atenuowane, Brak uwag.
w standardowej dawce szczepionki wysokodawkowe, Szczegodly dotyczace wyboru
(15 pg hemaglutyniny) czterowalentna szczepionki rekombinowane komparatora w podziale
Komparator (Q!V'SD) lub Wczeé.niej stosowany e0cena obejmujgca poréwnanie na subpopulacje przedstawiono
tréjwalentny odpowiednk (TIV-SD) réznowalentnych szczepionek | w rozdz. 3.6. , Technologie
(Ianuvac/I_nﬂuvac Tetra, Vaxigrip/Vaxigrip (np. QIV-HD vs TIV-SD) alternatywne”.
Tetra lub inne dopuszczone do obrotu). lub réznych typow szczepionek.
o przezycie catkowite; eocena immunogennosci W kryteriach wigczenia brano
o jakos¢ zycia; i bezpieczenstwa dotyczaca pod uwage zaréwno istotne klinicznie
e immunogennoscé i osiggniecie zalecanych | Szczepionek trojwalentnych punkty koncowe jak i surogaty. Wybrane
kryteriow istotnej odpowiedzi (uznano, ze walentno$¢ punkty koncowe sg zgodne z gléwnymi
immunologicznej EMA i FDA: szczepionki moze wpltywac celami leczenia okreslonymi
Punkty - $rednia geometryczna miana na ocene tych punktéw w wytycznych klinicznych.
koncowe przeciwciat anty-HA (GMT); koﬁco_wych, dlatego analize
- stosunek $redniej geometrycznej ograniczono do QIV-HD
miana przeciwciat przed i po vs QIV-SD)
szczepieniu (GMTR); eparametry oceniane wytgcznie
- odsetek serokonwers;ji; w celach eksploracyjnych,
- odsetek seroprotekciji; 0 nieustalonym znaczeniu
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o efektywnosc¢ szczepionki (VE), klinicznym, nie odnoszace sie
zachorowania grypopodobne (ILI), do zadnego z predefiniowanych
w tym potwierdzone laboratoryjnie, objawy | obszaréw oceny (skutecznosci
grypopodobne, zapalenia ptuc, klinicznej ani bezpieczenstwa).
hospitalizacje/ wizyty na SOR;
e bezpieczenstwo.
Badania kliniczne z randomizacjg i grupg ebadania wczesnej (I/11) fazy Brak uwag.
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa | ¢ hadania in vitro. badania na
!(ontrolna (kl!mczne.— w tym pragmatyczne zwierzetach, analizy
i postmarketingowe; obserwacyjne — w tym ekonomiczne
, na podstawie rejestréw) - umozliwiajgce . .
Typ badan bezposrednie poréwnanie szczepionki -ba.danla bez grupy.kon.t'rolnej
wysokodawkowej z rownowalentng eopisy przypadkéw i serii
szczepionkg w standardowej dawce, przypadkow
opubl kowane w formie petnotekstowej. ebadania nieopublikowane
w petnym tekscie
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce nie zastosowano stéw kluczowych
ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania. Strategia objeta réwniez opracowania wtoérne,
w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla powyzszych opracowan. Do analizy wigczano raporty
HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa szczepionki
Efluelda u oséb w wieku od 60. roku zycia, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteribw wigczenia i wykluczenia
publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw i ich syntezy.

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

e Medline (przez PubMed),

zdrowotnemu przeprowadzono przeglad

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, ktdrg 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, obejmujgca wszystkie doniesienia raportujgce
wszystkie punkty kohcowe.

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

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

Jako date ostatniego wyszukiwania Whnioskodawcy w elektronicznych systemach baz danych podano:
16.10.2023 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie oraz analiza streszczen,
tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetniania kryteriow wigczenia do analizy
przeprowadzone zostaly przez dwie niezaleznie pracujgce osoby. W razie wystgpienia niezgodnosci,
rozwigzywano je z udziatem trzeciego badacza do uzyskania konsensusu z pomocg trzeciej osoby.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w wykorzystanych bazach informacji medycznej
zostato przeprowadzone w sposob prawidtowy w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

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 bazie Medline (przez Pubmed),
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, w tym zastosowano hasta dotyczgce wnioskowanej interwenc;ji
i typu badan (badania RCT oraz PS). Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 29.11.2023 r. W wyniku
wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji, nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji badan
do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce prace oceniajgce:
e Immunogennosc i bezpieczenstwo szczepienia QIV-HD vs QIV-SD:
o 4 badania RCT opisane w 4 publikacjach: Chen 2022, Pepin 2021, Sanchez 2020 oraz Sanchez 2023;
e  Skutecznosc kliniczng (VE) QIV-HD vs QIV-SD:

o 1 pragmatyczne badanie z randomizacjg typu ,feasability” opisane w 2 publikacjach: Johansen 2022
oraz Johansen 2023 (odnaleziona poza strategig wyszukiwania);

e  Poszerzong skutecznosc kliniczng szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD:

o 4 badania z randomizacjg opisane w 8 publikacjach: badanie DiazGranados 2013, préba
DiazGranados 2014 (publikacje DiazGranados 2014, DiazGranados 2015, DiazGranados 2015a),
badanie Gravenstein 2017 (publikacje Gravenstein 2016, Gravenstein 2017, Saade 2022)
oraz badanie Gravenstein 2018;

o 10 badan bez randomizacji (prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, RWE) opisane
w 10 publikacjach: Balasubramani 2020, Izurieta 2015, Izurieta 2019, Machado 2021, Miskulin 2018,
Richardson 2015, Shay 2017, Young-Xu 2018, Young-Xu 2019, Young-Xu 2020;

e Poszerzone bezpieczenstwo:
o 2 badania bez randomizacji opisane w 2 publikacjach: Gandhi-Banga 2023 i Woo 2022.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtgczono 8 przeglgdow systematycznych spetniajgce kryteria wigczenia
Chahine 2021, Comber 2023, Lee 2018, Lee 2021, Lee 2023, Leibovici Weissman 2021, Minozzi 2022
i Wilkinson 2017.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania Pepin 2021 (gtéwne badanie oceniajgce
immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepienia QIV-HD vs QIV-SD) oraz badania DANFLU-1 (oceniajgcego
skutecznos¢ kliniczna (VE) QIV-HD vs QIV-SD). Opis charakterystyki pozostatych badan wigczonych do AKL
przedstawiono w rozdz. 18.10 ,Charakterystyka pierwotnych badan wigczonych do raportu” AKL
Whioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pepin 2021 Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wlaczenia: Skutecznos¢
(NCT04024228) randomizycf>wane badanie Il fazy o Wiek 260 lat; e Pierwszorzedowy punkt
., ) . |ze zmodyf kowanym podwaojnym . ; ; ; korcowy:

Zrodto finansowania: |- &1anieni * Brak szczepienia przeciw grypie w ciggu ] . .
zaslepieniem, z aktywna kontrola. 6 miesiecy przed szczepieniem w badaniu; Ocena $redniego miana

Sanofi Pasteur przeciwciat przeciw

antygenom wirusa grypy

Zaslepienie: zmodyfikowane

! A ) - o Brak jakiegokolwiek szczepienia w ciggu 28 dni
podwadjne zaslepienie — nie zaslepiono

przed szczepieniem w badaniu;

personelu wykonujgcego szczepienia, L. ] mierzona w tescie
zaslepiono uczestnikéw, personel ¢ Zdolnos¢ do przestrzegania procedur hamowania

laboratoryjny analizujgcy prébki krwi, okreslonych w protokole badania. hemaglutynacii

personel odpowiedzialny za ocene oraz|Kryteria wykluczenia: wykonanym 28 dni
zbieranie danych dotyczacych « Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub mogace po szczepieniu
bezpieczenstwa. zaj$¢ w cigze, ktdre nie stosujg skutecznych U uczestnikow w wieku
Randomizacja: blokowa metod antykoncepcji; 60-64 Ia_‘t oraz 2 65 Iat;’ .
z wykorzystaniem IWRS w stosunku o Ofrzymanie immunoglobulin, krwi lub produktow |* ©Ocenaimmunogennosci
1:1, czynniki stratyf kacji: wiek krwiopochodnych w ciagu ostatnich 3 miesigcy; | W Podgrupach wiekowych,

w populacji ogdinej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(60-64 vs = 65 lat) oraz osrodek. ¢ Rozpoznany lub podejrzewany wrodzony oraz w grupie interwencji
Liczba osrodkéw: 17 osrodkow lub nabyty niedobér odpornosci lub leczenie i w grupie kontrolnej:

w Europie, w tym 4 w Polsce. immunosupresyjne w ciggu ostatnich 6 miesiecy; éredn_ie miana przeciV\_/cia’f
. i Stwierdzona ogdlnoustrojowa nadwrazliwo$é przeciw antygenom wirusa

Interwencja: QIV-HD: inaktywowana | ° okikolwi kgk’f ank ) ionki lub dodatni grypy mierzone w tescie

czterowalentna wysokodawkowa na jakikolwiek skiadn k szczeplonki Iub dodatn hamowania

szczepionka typu split (60 pg wywiad w!(lemnku zagrazajacej Zyciu reakcji hemaglutynaci

hemaglutyniny na szczep) Fluzone na szczepionke stosowang w badaniu k glutynacj

High-Dose Quadrivalent/Efluelda lub szczepionke zawierajaca te same substancie; Wr);e?jniangz]zcze e

Sanofi Pasteur, Swiftwater, USA, o Maloptytkowos¢ lub zaburzeniami pr Po szezep '

- . " wielokrotnos¢ wzrostu
pojedyncza davykt,;l (0,7 ml) krzepnigcia krwi; miana przeciwciat
podawana domigs$niowo. ¢ Osoby z ograniczeniem wolnosci po szczepieniu wzgledem
Komparator: QIV-SD: inaktywowana lub przebywajgce na oddziatach ratunkowych; warto$ci wyjéciowej,
podjednos&kowatcztgrogvalentga ¢ Naduzywanie alkoholu lub innych substancji; odsetek serokonwersiji
szczepionka w standardowe] dawce o . (definiowany jako odsetek
(15 pg hemaglutyniny na szczep) . Chl;)rgba_ p.rzewlek’fa mogaca zaktécac udziat uczestnikow z mianem
Influvac Tetra, Mylan, Hatfield, UK, w ‘.”1 ani, . przeciwciat <10
pojedyncza dawka podawana . Um|a|jkowana lub ciezka cho_robg 0 ostrym przed szczepieniem
domigsniowo. przebiegu lub choroba przebiegajaca z goraczka | > 40 po szczepieniu
Objetosé dawki: 0,5 ml. w dniu szczepienia; lub z mianem = 10
Okres obserwaciji: Czas trwania o Osoby biorgce bezposredni udziat w badaniu przed szczepieniem
aktywnej fazy wynosit 28 dni. Catkowity lub bedace bliskimi cztonkami rodziny personelu | z 4-krotnym wzrostem
okres obserwaciji obejmujgcy follow-up, badania; miana po szczepieniu)

w ktdrym oceniano wybrance punkty o Udziat w innym badaniu klinicznym w czasie oraz odsetek osob

koricowe bezpieczenstwa trwat trwania badania. uzyskujacych _

6 miesiecy. Liczba pacientéw: seroprotekcje (definiowany

Czas trwania badania wynosit tgcznie o . Jako odsetek uczestn kow

522 dni. 2 okres foll wy 192d '* |QIV-HD, N=774 Z mianem przeciwciat

) ni, & okres _0 _OW up = ni. QIV-SD, N = 765. > 40 po szczepieniu).

Hipoteza: Superiority. ¢ Ocena bezpieczenstwa.
DANFLU-1 Typ badania: Pragmatyczne, Kryteria wiaczenia: Skutecznos¢
(NCT05048589, randomizowane badanie open-label, | o Wiek 65-79 lat. * Pierwszorzedowy punkt
Johansen 2023, z aktywng kontrolg, badanie Kryteria wykluczenia: koncowy:

Johansen 2022)
Zrédto finansowania:

Sanofi Pasteur

wykonalnosci (ang. feasibility study).
Zaslepienie: brak.

Randomizacja: blokowa do dwéch
grup w stosunku 1:1. przeprowadzona
centralnie.

Liczba osrodkow: Wieloosrodkowe
(Dania).

Interwencja: czterowalentna
szczepionka przeciw grypie

w wysokiej dawce (60 ug
hemaglutyniny na szczep), Fluzone
High-Dose Qu-adrivalent/Efluelda;
Sanofi Pasteur.

Komparator: czterowalentna
szczepionka przeciw grypie

w standardowej dawce (15 pg
hemaglutyniny na szczep).
Zgodnie z protokotem badania
dopuszczano dowolng szczepionke
QIV-SD. Jednak z uwagi na dunskie
zamowienia publiczne, jedyng
stosowang szczepionkg QIV-SD byt
preparat Influvac Tetra.

Sktad antygenowy obu szczepionek byt
zgodny z rekomendacjami WHO

na sezon 2021/2022 dla potkuli
potnocne;j.

Okres obserwacji: Zgodnie

z projektem badania, uczestnicy
badania odbywali jedng wizyte

w osrodku, na ktorej wykonywano
szczepienie, dalszg obserwacije
prowadzono na podstawie danych
rejestrowych, bez koniecznosci
dalszych wizyt lub kontaktu

z o$rodkami prowadzacymi
szczepienie. Obserwacja pod katem

o Alergia lub nadwrazliwo$¢ na szczepionki przeciw
grypie oceniane w badaniu.

Liczba pacjentéw:
QIV-HD, N=6 245
QIV-SD, N =6 232.

Ocena wykonalnosci
pragmatycznego badania
poréwnujgcego
skutecznos¢ kliniczng
szczepionek przeciw
grypie, przeprowadzonego
z wykorzystaniem
istniejgcej infrastruktury
oraz z obserwacjg
prowadzong na podstawie
danych pochodzgcych

z krajowych rejestrow

w Danii;

Ocena ryzyka:
hospitalizacji z powodu
grypy ilub zapalenia ptuc;
Ocena ryzyka:
hospitalizacji z powodu
choroby oddechowej;
Ocena ryzyka:
hospitalizacji z powodu
choroby sercowo-
oddechowej;

Ocena ryzyka:
hospitalizacji z powodu
choroby sercowo-
naczyniowej;

Ocena ryzyka:
hospitalizacji

z jakiejkolwiek przyczyny;
Ocena ryzyka:
hospitalizacji z powodu
choroby COVID-19;
Ocena ryzyka zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny.

Ocena bezpieczenstwa
(wystepowanie SAESs).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/91




Efluelda (szczepionka przeciw grypie) 0T.423.0.24.2023

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

skutecznosci klinicznej trwata od 14 dni
po szczepieniu do 31 maja 2022 .
Okres obserwacji pod katem
bezpieczenstwa wynosit 3 miesigce.

Hipoteza: nd.

41.4.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

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

Szczegdly przedstawiono w rozdziale 3. ,Wyniki wyszukiwania badan wtornych” AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wigczonych do przegladu zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang przez The Cochrane
Collaboration. Ocena ta pozwala okreslic wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym
badaniu na jego wiarygodnos¢ i obejmuje siedem kluczowych parametrow tj.:

e generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,
o ukrycie kodu alokaciji,

o zaslepienie uczestnikow i personelu,

¢ zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki,

¢ analiza danych niekompletnych,

e metoda pomiaru wynikéw,

o selektywne raportowanie wynikéw.

Dla wigczonego do przegladu Wnioskodawcy badania RCT Pepin 2021 ogdlne ryzyko btedu systematycznego
okredlono jako niskie. Dla badania DANFLU-1 ogdlne ryzyko btedu systematycznego zwigzane z oceng
wystepowania hospitalizacji oraz analizg zgonéw okreslono jako niskie, natomiast ryzyko btedu
systematycznego zwigzane z oceng zdarzeh niepozgdanych okreslono jako $rednie (niejasne ryzyko, pewne
zastrzezenia).

Szczegotowg ocene wszystkich badan RCT przedstawiono w rozdz. 18.2. ,Ocena RoB2 badan z randomizacjg
uwzglednionych w analizie” AKL Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do powyzszej oceny.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

e W badaniu DANFLU-1 oceniang populacje stanowity osoby w wieku 65-79 lat. Starszych pacjentow
(= 80 r.z.) wykluczano z uwagi na fakt, ze w momencie prowadzenia badania osobom w wieku = 80 lat
oferowano szczepienie QIV-HD w dunskim programie szczepien.”

e ,Sposréd badan witgczonych do oceny immunogennosci i bezpieczenstwa QIV-HD badanie Pepin 2021
byto najbardziej reprezentatywne dla polskiej populacji — uczestnikdw rekrutowano w 6 krajach UE,
w tym w Polsce, natomiast badanie Chen 2022 przeprowadzono na Tajwanie, a Sanchez 2020
i Sanchez 2023 w Japonii. Ponadto w badaniach Sanchez 2020 i 2023 w obu szczepionkach
uwzglednione antygeny zostaly wybrane z listy zalecanej przez WHO dla pétkuli pétnocnej dla danego
sezonu grypowego, ale sktad antygenowy poréwnywanych standardowych szczepionkach
produkowanych lokalnie szczepionek nie byt identyczny jak w QIV-HD — ocene immunogennosci
wykonano wiec oznaczajgc przeciwciala anty-HA  dla wszystkich  mozliwych  antygendw,
w tym uwzglednionych w szczepionkach standardowych (oznaczanych jako ,-like” lub ,-SD”). Dodatkowo,
poniewaz w Japonii w rzeczywistej praktyce klinicznej szczepionko standardowo podaje sie podskérnie
(co jest dopuszczone w ChPL Efluelda), ale preferowang drogg jest podanie domiesniowe, w badaniu
Sanchez 2020 autorzy wyrdznili podgrupe QIV-HD podawang s.c. lub i.m. (natomiast szczepionke
kontrolng zgodnie z praktyka kliniczng podawano s.c.), natomiast w badaniu Sanchez 2023 QIV-HD
podawano i.m., a QIC-SD s.c.”
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e ,Gldwnym celem badan Gravenstein 2017 oraz DANFLU-1 byla ocena wykonalnosci prowadzenia
dalszych badan oceniajgcych skutecznosé szczepionek przeciw grypie i préby nie miaty mocy
statystycznej wystarczajgcej do wykazania istotnych réznic w skutecznoéci klinicznej ocenianych
szczepionek. W przypadku proby Gravenstein 2017 oceniano mozliwo$s¢ prowadzenia dalszych
pragmatycznych randomizowanych badan z zastosowaniem klasteryzacji prowadzonej w domach opieki.
W probie DANFLU-1 oceniano mozliwos¢ prowadzenia pragmatycznych badan z randomizacjg
zintegrowanych z rutynowg praktykg szczepien w Danii, z wykorzystaniem danych pochodzgcych
Z krajowych rejestrow.”

e ,Liczebnos¢ grup analizowanych w czesci badan z randomizacjg byta niewielka (Sanchez 2020,
Chen 2022), wynosita kilkadziesigt os6b w kazdej grupie. Jednak w wiekszosci préb witgczonych
do niniejszej analizy oceniano populacje liczgce co najmniej kilkaset osob.”

e W czesci badan z randomizacjg nie zastosowano zaslepienia stosowanej interwencji (DANFLU-1)
lub zastosowano pojedyncze zaslepienie (Gravenstein 2017, Gravenstein 2018). Jednak wiekszos$¢
ocenianych punktéw koncowych, stanowity oceniane obiektywnie hospitalizacje i zgony, w zwigzku
Z czym brak zaslepienia nie powinien mie¢ istotnego zaktécajgcego wptywu na wyniki.”

e W badaniach oceniajgcych immunogennos¢ QIV-HD vs QIV-SD w czesci przypadkdéw juz wyjsciowo
obserwowano wysokie odsetki uczestnikbw z mianem przeciwciat = 1:40, osiggajgce 60-80%. W takim
przypadku wykazanie réznic w seroprotekcji pomiedzy szczepionkami po wykonaniu szczepienia byto
utrudnione, natomiast w przypadkach, gdy te wyjsciowe odsetki byly nizsze, przeprowadzone analizy
spoéjnie wskazywatly na znamiennie wyzsza skutecznos$¢ QIV-HD.”

o Do czesci prob nie witgczono zaktadanej liczby uczestnikéw (Gravenstein 2018, Chen 2022).”

o ,Cze$¢ badan przeprowadzono w specyficznych warunkach — w domach opieki spotecznej
(Gravenstein 2018, Gravenstein 2017). W zwigzku z tym uczestnicy tych prob byli osobami starszymi
(Srednia wieku 83-85 lat), bardziej obcigzonymi i w gorszym ogélnym stanie sprawnosci niz osoby
w populacjach ogélnych pozostatych badan oraz ogdélna populacja docelowa. Jednak rezydenci domoéw
opieki spotecznej rowniez docelowo otrzymywaliby oceniang szczepionke, w zwigzku z czym stanowig
podgrupe populacji docelowej. Ponadto do wiekszosci pozostatych badan z randomizacjg witgczano
jedynie osoby w dobrym stanie ogdélnym, dopuszczajgc osoby z chorobami wspdtistniejgcymi,
niezaktdcajgcymi udziatu w badaniu. Autorzy tych préb zwracali uwage na ostroznos¢ przy uogdlnianiu
uzyskanych wynikbw na bardziej obcigzone osoby. W tym kontekScie spdojne wyniki prob
Gravenstein 2017 i Gravenstein 2018 oraz badan, w ktérych charakterystyka populacji jest zblizona
do populacji docelowej (wieksza efektywnos¢ QIV-HD niz QIV-SD w zakresie zmniejszania ryzyka
hospitalizacji) dodatkowo potwierdzajg efekt kliniczny ocenianych szczepionek.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Autorzy publikacji Pepin 2021 wskazujg, iz ograniczeniem badania jest fakt, ze danych nie zbierano
ani nie analizowano ich pod katem chordob wspdtistniejgcych. W zwigzku z tym wynikédw nie mozna
uogodlnia¢ na ostabione (ang. frail), starsze populacje. Jednakze autorzy wskazujg, ze w analizie podgrup
przeprowadzonej we wczesniej opublikowanym badaniu stratyfikowano pacjentéw wedtug wieku w chwili
wigczenia do badania (65-75 lat i 275 lat), wzgledem obecnosci lub braku choréb wspétistniejgcych
wysokiego ryzyka oraz stopnia stabosci, a 1IV3-HD znaczgco poprawito odpowiedz w te$cie hamowania
hemaglutynacji dla wszystkich szczepéw i we wszystkich podgrupach, niezaleznie od poczatkowego
wieku, choréb wspétistniejgcych lub ostabienia co sugeruje, ze 11IV4-HD moze takze wywotywa¢ podobng
odpowiedz. Autorzy wskazujg, ze konieczne sg dalsze badania w celu oceny, czy przedstawione wyniki
zostang potwierdzone u 0s6b w podesztym wieku z chorobami wspdtistniejgcymi lub ostabieniem.

o Jak wskazuje Wnioskodawca celem badania DANFLU-1 byla ocena wykonalno$ci prowadzenia dalszych
badan oceniajgcych skutecznos¢ szczepionek przeciw grypie i préby nie miaty mocy statystycznej
wystarczajgcej do wykazania istotnych réznic w skutecznosci klinicznej ocenianych szczepionek.
W badaniu nie zastosowano takze korekty poziomu istotnosci dla wielokrotnych poréwnan.
Dla przeprowadzonych analiz przyjeto poziom istotnosci p réwny 0,05. Autorzy publikacji Johansen 2023
wskazujg, iz zaobserwowane zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu grypy lub zapalenia ptuc
oraz Smiertelnosci ogodlnej wsrdd oséb zaszczepionych szczepionkg QIV-HD wymaga potwierdzenia
w wiekszym badaniu z odpowiednig kontrolg btedu | rodzaju. Dodatkowo zgodnie z projektem badania,
uczestnicy odbywali jedng wizyte w osrodku, na ktorej wykonywano szczepienie, dalszg obserwacje
prowadzono na podstawie danych rejestrowych. Z tego powodu uzyskane wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa terapii zebrano dla powaznych zdarzehn niepozgdanych (brak danych dla zdarzen
niepozgdanych o nizszym stopniu nasilenia).
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e Badanie DANFLU-1 przeprowadzono podczas jednego sezonu epidemicznego, co wykluczyto
poréwnania wielu sezondw grypowych z réznymi krgzgcymi szczepami lub uwzglednienie mozliwego
zréznicowanego wptywu ograniczeh zawigzanych z pandemig COVID-19.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

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

Przeprowadzona ocena immunogennosci pozwala stwierdzi¢, czy wystgpita istotna odpowiedz immunologiczna
wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami EMA i FDA.
EMA zaleca aby obserwowane wartosci u os6b powyzej 60 roku zycia wynosity powyzej 30% w przypadku
serokonwersji, 60% dla seroprotekcji i powyzej 2,0 dla GMTR; a u dorostych w wieku 18-60 odpowiednio: >40%,
>70% i >2,5 (EMA 1997). Oszacowane parametry immunogennosci powinny by¢ podane z 95% przedziatem
ufnosci, FDA zmodyfikowato zalecenia EMA i wskazuje, ze w ocenie nalezy potwierdzi¢, ze w przypadku osob
> 65 roku zycia dolny zakres 95% CI dla serokonwersji wynosi co najmniej 30%, a dla seroprotekcji — 60%,
natomiast u os6b < 65 roku zycia, odpowiednio: 240% i 270% (FDA 2007).

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub korzys¢
wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istotnego
statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne testowanie
hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przypadkach mozliwe
jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikow — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie
w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei
za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikow wykonywano, gdy istnialy podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow kohcowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektéw statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wigczonych do analizy oceniano
zapomocyg testu Q Cochrane’a i statystykg |I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1)
wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie
z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym
przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wyniki na wykresach
przedstawiono w postaci RR, natomiast w tabeli podsumowujgcej wyniki metaanaliz wartosci te przeliczono
dodatkowo na efektywnosé szczepionki VE = (1-RR)x100 i wyrazono w procentach Wszystkie obliczenia
metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4
(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wylgczong opcjg dokladnych przedziatdow ufnosci — prezentujgc wartosci
zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

¢ W wiekszosci odnalezionych badan RCT poréwnujgcych QIV-HD vs QIV-SD oceniano immunogennosc¢
oraz bezpieczenstwo. Jedyne odnalezione badanie RCT oceniajgce skuteczno$é kliniczng
czterowalentnej szczepionki wysokodawkowej w poréwnaniu do szczepionki czterowalentnej
w standardowej dawce (DANFLU-1) to pragmatyczne randomizowane badanie typu feasibility,
ktére miato stuzy¢ przede wszystkim ocenie mozliwosci prowadzenia tego typu badania w populacji oséb
szczepionych przeciwko grypie i nie miato mocy statystycznej do wykazania ocenianych efektow
klinicznych pomiedzy szczepionkami. Niemniej jednak przedstawiono réwniez wyniki oceny klinicznych
punktow koncowych iwykazano istotnie wiekszg efektywno$¢ QIV-HD niz QIV-SD w zakresie
zapobiegania hospitalizacji z powodu grypy lub zapalenia ptuc oraz zmniejszania ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.”

o W zwigzku z faktem, ze odnaleziono tylko jedno badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ QIV-HD
w poréwnaniu do QIV-SD poszerzono ocene efektywnosci klinicznej (VE) o badania poréwnujgce
szczepionki HD z SD przy zatozeniu tej samej walentntosci, co sprowadzito sie do oceny TIV-HD
vs TIV-SD. Wynika to z faktu, ze wiekszo$¢ badan obejmujacych wiele tysiecy oséb byta prowadzona,
kiedy na rynku dostepne byly tylko szczepionki tréjwalentne. Niemniej efektywnos¢ wzgledna
szczepionek HD vs SD, wynikajgca z réznic w immunogennosci, powinna byé mozliwa do oceny
bez wzgledu na ich walentnosé¢ (przy zatozeniu oceny preparatow réwnowalentnych)
oraz pod warunkiem, ze w danym sezonie jest mozliwos¢ wykazania ich skutecznosci, tj. wystepuja
zachorowania na grype i krgzgcy szczep wirusa jest obecny w szczepionce. W tym ostatnim przypadku
jest to zalezne od walentno$ci szczepionki (w sytuacji braku dopasowania szczepionki obserwowana
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skuteczno$¢ obu preparatdw bedzie niska i ocena wzglednej efektywnosci utrudniona), zatem wyniki
tej dodatkowej, poszerzajgcej oceny mogg by¢ konserwatywne dla QIV-HD.”

e ,Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig osoby w wieku = 60 lat. Jednak w wiekszosci
analizowanych badan (zaréwno oceniajgcych szczepionki czterowalentne, jak i trojwalentne) oceniang
populacje stanowity osoby w wieku = 65 lat. Jedynie w 2 badaniach, w ktérych oceniano immunogennosé
i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD analizowang populacje stanowity osoby w wieku = 60 lat:
Sanchez 2023 i Pepin 2021 (w kazdej z nich przedstawiono wyniki analizy w populacji ogéinej badania
oraz w podgrupach wiekowych: 60-64 lat i = 65 lat). Autorzy préby Pepin 2021 jako gtéwny cel badania
podali potwierdzenie wyzszej immunogennosci QIV-HD w poréwnaniu do QIV-SD u uczestnikéw badania
w wieku 60-64 lat, wskazujgc na te grupe wiekowg jako rzadko wyrézniang w badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ szczepienia przeciw grypie. Wyniki przedstawionych analiz byty spéjne w obu podgrupach
wiekowych, wskazujgc na znamiennie wyzszg efektywno$¢ w zakresie indukowania odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu u oséb w wieku 60-64 lat oraz = 65 lat. Na podstawie uzyskanych
wynikéw badania oraz w zwigzku z zaobserwowanym wczesniej zwigzkiem pomiedzy immunogennoscia
szczepionki i jej skutecznoscig kliniczng, wnioskowano o efektywnosci ocenianej interwencji w zakresie
ochrony przed zachorowaniem na grype u oséb w wieku = 60 lat.”

o ,Poszczegdlne analizowane badania przeprowadzono w réznych sezonach grypowych réznigcych sie
pod wzgledem dopasowania antygenéw wirusowych uwzglednionych w szczepionce do krgzacych
szczepOw wirusa grypy, co mogto wplywac na réznice w efektywnosci szczepionek.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Dla szeregu punktdw koncowych Whnioskodawca szacowat wartos¢ parametru VE na podstawie
nieistotnego statystycznie parametru RR, co spowodowato uzyskanie problematycznego do interpretaciji
wyniku (ujemna wartosé VE).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykbw Agencji wybrane wyniki dotyczgce:
immunogennosci i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD - badanie z randomizacjg (wybrane - badanie
Pepin 2021), skutecznosci klinicznej (VE) QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg (DANFLU-1)
oraz skutecznosci klinicznej szczepionki (VE) dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD — badania z randomizacja.

Wyniki dla pozostatych poréwnan, tj. dotyczgce: immunogennosci i bezpieczehstwo QIV-HD vs QIV-SD -
badanie z randomizacjg (Chen 2022, Sanchez 2020, Sanchez 2023 — populacja azjatycka), efektywnosci
szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD — rzeczywista praktyka kliniczna, efektywnosci szczepionki (VE) QIV/TIV-
HD vs QIV/TIV-SD — metaanaliza badan RCT i RWE oraz poszerzonej oceny bezpieczenstwa zostaty
przedstawione w AKL Wnioskodawcy.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Immunogennosé¢ QIV-HD vs OIV-SD

Ocena Sredniej geometrycznej miana przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT)

W badaniu Pepin 2021 osiggnieto istotnie statystycznie wyzsze srednie miana przeciwciat po szczepieniu
wzgledem wartosci wyjéciowej dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD zmierzonego w tescie hamowania
hemaglutynacji wykonanym od 28 do 35 dni po szczepieniu. Istotny statystycznie wynik osiggnieto
dla wszystkich analizowanych szczepdéw w populacji badanej ogétem oraz w podgrupach pacjentéw w wieku
60-64 lata i =65 lat. Dla wszystkich analizowanych szczepéw osiggnieto takze stosunek Sredniego miana
przeciwciat po szczepieniu wzgledem wartoSci wyjsciowej spetniajgcy kryteria istotnej odpowiedzi
immunologicznej wg EMA oraz FDA. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Immunogennosé szczepionki QIV-HD vs QIV-SD - ocena sSredniej geometrycznej miana przeciwciat
[Pepin 2021]

] ] QIV-HD
QIV-HD QIV-SD ST
Badanie | Szczep miano miano po | SR+ miano miano po | e
N wyjsciowe |szczepieniu (95% Cl) N wyjsciowe |szczepieniu (95% Cl) GMTR** (95% ClI)
(95% CI) (95% CI) ° (95% CI) | (95% CI) °
48,6 7,50
8, 365 ) 46,2 200 4,34 1,83
AHINL | 769 (4[?,’\]1’756‘;’]4) (333; 400) (6[’,32'7%84]2) 758 1 (41,4:51,7)| (181;222) |(3,88:4,84)| (159; 2,09)
133 313 23,7 13,0 o4 26 Lot
. AMH3N2 | 769 | (12,3;14,4) | (283; 347) | (21,4, 26,1) | 758 |(12,0; 14,1) _ (11,3; 14,0) AT
Celn 2. N=767] | [N=768] | [N=767] N=757] | (148 182) | “iosy | (165:2.20)
p°36'“aj B Victoria| 769 | (57 g??o 7 41 e 331'-072 | 758 |67 ?’gz | 22 s 5?5-94? 38) 1,52
[N=767] (417; 480) [N=767] N=757] (272; 316) IN=757] (1,37; 1,69)
89,7 713 96,6 377
B ’ 638 ' * 363 * 1,76
769 | (80,5; 99,9) _ (6,44, 7,90)| 758 | (86,9: 107) _ (3,42; 4,15) 76
Yamagata [N=765] (594; 686) [N=765] [N=755] (337; 392) [N=755] (1,58; 1,95)
50,2 9,36
' 471 ' 50 248 4,96 1,90
AMHINI | 377 | (42,7;59,0) , (7.86;11,1) | 377 : , ! 3
Neave | @18i539) | Ul (42,6;58,8) | (217; 283) | (4,20;5,85)|  (1,58; 2,28)
Pepin 2021 115 303 26,2 125 178 14,2 1,70
pacjenci | A/HSN2 1376 | 104 108) | (262,350) | (22,8;302)| %77 |(11,2,14,0)| (154;206) | (12,2, 16,6)| (1,38: 2,08)
wwieku [T T 547 497 907 | 57 | _ 687 330 4.8 1,51
60-64 lata (47,4, 63,2) | (450; 548) | (7,84 10,5) (59,4:79,5) | (297;367) | (4,11,5,60)|  (1,30; 1,74)
4,66
LI T 766 952 | 400 | 932 433 o0 o) 177
amagata (68,6; 94,3) | (690; 849) | (8,19; 11,1) (795:109)7| (301;480) | N353 |  (ws32.09)
471 286 6,07 42,8 162 3,8 1,76
AHINL 1392 | (40,1:55,2) | (250:326) | (5.22:7.05) | 381 | (36.6:50,0)| (139;190) | (3.27; 4.41) | (1.44; 2,15)
15,2 a2 21,4 135 151 11,2 p 15
. AH3N2 | 392 | (13,5;17,1) _ (18,6; 24,7)| 381 |(12,1;15,0) _ (9,66; 13,0) 3
Pepin 2021 Risen) | @sriara) |UOEH Niesso) | @29 178) | O | (174 269)
W wioku o 74,2 405 5,48 80,7 262 325 1,55
Gt |BVictoria| 302 | (643;856) | 4 od02  |(478,6.28)| 381 |(70.1,92.9) | 6% | (2833.73)| ) o
2 [N=390] ' [N=390] [N=380] ' [N=380] 34 1,
99,7 5,39 100 3,06
B ’ 536 ' 305 * 1,76
392 | (86,L: 115) _ (4,72, 6,15)| 381 | (86,8; 115) , (2,70; 3,46) .
Yamagata [N=388] (485; 592) [N=388] [N=380] (274; 340) [N=380] (1,52; 2,03)

GMTR?* - stosunek sredniego miana przeciwciat po szczepieniu wzgledem wartosci wyjsciowej;
GMTR** - stosunek $rednich mian przeciwciat po szczepieniu pomiedzy grupami.

Odsetek serokonwersiji (SCR)

W badaniu Pepin 2021 osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto
serokonwersje (definiowany jako odsetek uczestnikdw z mianem przeciwciat <1:10 przed szczepieniem i = 1:40
po szczepieniu lub z mianem = 1:10 przed szczepieniem z 4-krothnym wzrostem miana po szczepieniu).
Istotny statystycznie wynik osiggnieto dla wszystkich analizowanych szczepdw w populacji badanej ogétem
oraz w podgrupach pacjentéw w wieku 60-64 lata i = 65 lat. Dla wszystkich analizowanych szczepéw osiggnieto
takze odsetek serokonwersji spetniajgcy kryteria istotnej odpowiedzi immunologicznej wg EMA oraz FDA.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Immunogennos¢ szczepionki QIV-HD vs QIV-SD - odsetek serokonwersji [Pepin 2021]

QIV-HD QIV-SD QIV-HD vs QIV-SD
Odsetek osob Odsetek osob
Badanie Szczep z mianem Odsetek z mianem Odsetek RB RD
N |przeciwciat 2 10|serokonwersji| N przeciwciat |serokonwersji (95% Cly* (95% Cl)*
wyjsciowo (95% ClI) [%] 2 10 wyjsciowo | (95% ClI) [%] ° °
n (%) n (%)
159 0,23
619 62,1 616 39,2 g (0,18; 0,28)
AHINL | 768 | g0 606y | (586,65,6) | '°° |  (8L3%) (35,7, 428) | 1A% LI | NNT =5 (4 6)
p=0 p < 0,0001
Pepin 2021 1.19 0,14
populacja 436 88,1 441 74,2 g (0,10; 0,18)
ogélna | AMSNZ | 767 | 56 aop ©56:903) | 7|  (58,3%) (71,0; 77.3) (1&% 36%? NNT = 8 (6; 10)
p=b p < 0,0001
1,52 0,21
S 698 62,5 691 41,2 ; y
B Victoria | 767 & 757 » (1,37;1,68) | (0,16; 0,26)
(91,0%) (58,9; 65,9) (91,3%) (37,7; 44,8) 0'<0,0001 | NNT =5 (4. 7)
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QIV-HD QIV-SD QIV-HD vs QIV-SD
Odsetek os6b Odsetek os6b
Badanie Szczep z mianem Odsetek z mianem Odsetek RB RD
N |przeciwciat 2 10{serokonwersji| N przeciwciat [serokonwersji (95% CIy* (95% CIy*
wyjsciowo | (95% Cl) [%] 2 10 wyjsciowo | (95% Cl) [%] ° °
n (%) n (%)
p < 0,0001
1,51 0,21
700 62,7 695 41,6 . (0,16; 0,26)
B Yamagata| 765 (91,5%) (59,2; 66,2) | '2° (92,1%) (38,0; 45,2) (;'f% (%6%71) NNT =5 (4; 7)
’ p < 0,0001
1,61 0,25
305 66,5 305 41,4 y (0,18; 0,32)
AHINL | 376 (81,1%) 615 71,2) | 377 (80,9%) (36,4; 46,5) (;'f%’ 36%51) NNT = 4 (4; 6)
: p < 0,0001
1,17 013
196 89,4 219 76,7 " (0,07; 0,18)
pepin 2021 | AMHSNZ 1376 | 55 10p ©58923) | 37| (581%) (721;808) | 199 128 | \N1 = (5 14)
pacjenci p=5 p <0,0001
w wieku 143 0,20
60-64 lata o 338 68,2 344 47,7 g (0,14; 0,27)
B Victoria | 377 (89,7%) ©63.2:72,8) | 377 (91,2%) (42,6: 52,9) (;'3% 36%21) NNT = 5 (4; 8)
: p < 0,0001
1,45 0,22
341 70,6 341 48,5 g (0,15; 0,29)
BYamagata| 377 | g 5o ©57:750) | 37| (90,9%) (43,4: 53,7) (;'f% SO | NNT='5 (4; 7)
: p < 0,0001
1,56 021
314 57,9 311 37,0 . (0,14; 0,28)
AHINT | 392 (80,1%) (52,8628 | 38|  (81.6%) (32,1: 42,1) (;'348 36%3;) NNT = 5 (4; 8)
: p < 0,0001
121 0,15
240 87,0 222 71,8 ‘ (0,10; 0,21)
pepin 2021 | A/HSNZ | 391 (61,4%) ©3.2:90,1) | 380 |  (58,4%) (67,0: 76,3) (f% 36?611) NNT = 7 (5; 11)
pacjenci P=5 p <0,0001
Jo \EISVEIJeII;ltJ B Victoria | 390 360 56,9 2680 347 34,7 " s %) (0,1%;25,29)
(92,3%) (51,8; 61,9) (91,3%) (30.0:39.8) | 170 0001 | NNT=5 (4 7)
: p < 0,0001
1,59 0,20
359 55,2 354 34,7 " (0,14; 0,27)
B Yamagata| 388 (92,5%) 50,1:60,2) | 380 | (93,20) (30,0; 39,8) (;'350* 36%71) NNT = 5 (4; 8)
: p < 0,0001

Odsetek seroprotekcji (SPR)

W ramach oceny seroprotekcji w badaniu Pepin 2021 osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktorych osiggnieto seroprotekcje (definiowany jako odsetek uczestnikbw z mianem przeciwciat
zapewniajgcym ochrone przed zachorowaniem na grype wynoszgcym = 1:40). Istotny statystycznie wynik
osiggnieto dla szczepow A/H1N1, A/H3N2 i B Yamagata w populacji badanej ogdétem. Dla wszystkich
analizowanych szczepdéw osiggnieto odsetek serokprotekcji spetniajgcy kryteria istotnej odpowiedzi
immunologicznej wg EMA oraz FDA w populacji ogétem. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Inmunogennos¢ szczepionki QIV-HD vs QIV-SD - odsetek seroprotekcji [Pepin 2021]

QIV-HD QIV-SD QIV-HD vs QIV-SD
Badanie Szczep SPR (95% ClI) [%] SPR (95% ClI) [%] RR
N N RD (95% Cl)
Wyjsciowo RO Wyjsciowo Po (95% ClI)
Szczepleniu szczepleniu
0,08
AMINL | 769 |  59.4* (05 91(-3'57 g | 758 | so# @5 %?"go 5 (1,0%3';03,13) e 213
197, :9; 90, p < 0,0001 (10; 18)
Pepin 2021 p <00(,)07001
populacja |
J 1,08 (0,04; 0,10)
ogélna 20,7% 93,8 (91,8; 19,0% 86,4 . 9
AMM3N2 | 768 0 758 9 : (1,05, 1,12) | NNT=14
[N=767] 95,4) N=757) | (e3sieee) | 0% G0: 23)
p < 0,0001
— 66,0" 995 73.3* 99,2 1,00 0,00
BVictoria | 769 | 1\_7671 | (98,7:99.9) | °® | [N=757] | (98.3:99,7) | (0,99:1,01) | (-0,01:0,01)
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QIV-HD QIV-SD QIV-HD vs QIV-SD
Badanie Szczep SPR (95% CI) [%] SPR (95% ClI) [%] RR
N N RD (95% CI
Wyjsciowo R Wyjsciowo FON (95% Cl) ( )
szczepieniu szczepieniu
p=0,5116 p = 0,5115
0,01
1,01 (0,00; 0,02)
73,2* 99,5 74,8* 98,3
B Yamagata | 769 i ' 758 ! ' 1,00; 1,02 NNT =84
9 [N=765] (98,7; 99,9) [N=755] (97,1; 99,1) (p -0 0269) (45; 715)
p = 0,0264
0,06
1,06 (0,03; 0,09)
60,9 98,1 62,1 92,3
A/HIN1 377 L o 377 ! s (1,03; 1,10) NNT =18
(55,8; 65,9) | (96,2;99,3) (57,0; 67,0) | (89,1;94,8) b = 0,0002 (12: 36)
p =0,0001
0,06
Pepin 2021 1,07 (0,02; 0,10)
. - 15,7 94,9 17,5 89,1
pacjenci A/H3N2 376 . L 377 V) L (2,02; 1,11) NNT =18
w wieku (12,2; 19,8) | (92,2; 96,9) (13,8;21,7) | (85,5;92,1) b = 0,0033 (11: 51)
60-64 lata p =0,0030
1,01 0,01
o 62,1 100 70,0 99,5 ' '
B Victoria 377 ! . 377 o > (1,005 1,01) (0,005 0,01)
(57,0; 67,0) (99,0; 100) (65,1; 74,6) | (98,1;99,9) D= 0.2477 D = 0.2456
1,00 0,00
69,0 99,7 72,5 99,5 y !
B Yamagata | 377 o N 375 U > (0,99; 1,00) (-0,01; 0,00)
(64,0; 73,6) (98,5; 100) (67,7; 77,0) | (98,1;99,9) b = 0.4808 D = 04782
0,11
1,13 (0,06; 0,15)
58,2 95,2 56,7 84,5
A/HIN1 392 L o 381 . ) (1,07; 1,18) NNT=10
(53,1, 63,1) | (92,5;97,1) (51,6; 61,7) | (80,5; 88,0) b < 0,0001 (7: 16)
p <0,0001
0,09
25,6 926 20,5 83.7 1,11 (0,04; 0,13)
Pepin 2021 A/H3N2 392 | (21,3;30,2) (89.5: 95.0) 381 | (16,6; 24,9) (79,6 87.3) (1,05; 1,17) NNT =12
pacjenci [N=391] U [N=380] I p = 0,0002 (8; 23)
w wieku p =0,0001
265 lat 69,7 990 76,6 99.0 1,00 0,00
B Victoria 392 | (64,9; 74,3) (97.4; '99 7 381 | (72,0; 80,7) (97.3; ’99 7 (0,99; 1,01) (-0,01; 0,01)
[N=390] RS [N=380] RS p = 0,9677 p = 0,9677
0,02
77,3 99 2 77,1 971 1,02 (0,00; 0,04)
B Yamagata | 392 | (72,8;81,4) (97.8; ’99 8) 381 | (72,5;81,2) (94.,9; ’98 6) (1,00; 1,04) NNT =48
[N=388] e [N=380] I p =0,0288 (25; 431)
p =0,0278

Skutecznosé kliniczna (VE) QIV-HD vs QIV-SD

Zgodnie z wynikami badania DANFLU-1 (dla okresu od 14 dni po szczepieniu do konca okresu obserwaciji,
uwzgledniajgc tylko pierwsze zdarzenie danego punktu koncowego) odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ szczepionki QIV-HD wzgledem szczepionki QIV-SD dla punktu koncowego: hospitalizacja z powodu
grypy lub zapalenia ptuc [VE=64,4 (24,4; 84,6); NNT=346 (208; 1041)]; zgon z jakiejkolwiek przyczyny [VE=48,9
(11,5; 71,3), NNT=311 (176; 1326)]. Dla punktu koncowego: hospitalizacja z powodu choroby oddechowej —
autorzy analizy Wnioskodawcy wskazali na istotne statystycznie réznice w zakresie RR i RD, jednak autorzy
publikacji prezentujacej wyniki badania wskazali, iz oszacowana warto$¢ parametru VE nie osiggneta istotnosci
statystycznej. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (VE) QIV-HD vs QIV-SD [DANFLU-1]

Punkt koficowy ‘r}’/',il"('j/s nQ/R/(ﬁ/E; RR (95% Cly* RD (95% Cl) VE% (95% Cl)
0,003
Hospitalizacja 0,36 (0,001; 0,005) 64.4
z powodu grypy 10/6254 (0,2%) 2816232 (0,5%) (0,17; 0,73) NNT = 346 (24.4: ‘84 6)
lub zapalenia ptuc p = 0,0050 (208; 1041) e
p = 0,0033
0,003
Hospitalizacja 0,60 (0,0001; 0,005) 20.1
z powodu choroby 2416254 (0,4%) 40/6232 (0,6%) (0,36; 0,99) NNT = 388 (18: pos 5)
oddechowej p =0,0458 (197; 13313) e
p =0,0435
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Hospitalizacja 0.88 0.00
z pov;/g:icuo\c,:vr:ﬁroby 103/6254 (1,7%) 117/6232 (1,9%) (0,67 1,14) (-0,01; 0,00) (_15152_'%3 3
. p=0,3281 p=0,3278 9%
oddechowej
Hospitalizacja 101 0.00
z powodu choroby | g/6254 (1,39%) 81/6232 (1,3%) (0,74; 1,37) (0,00; 0,00) (301, 26.6)
wo- p = 0,9552 p = 0,9552 i
naczyniowej
OS] 15/6254 (0,2%) 12/6232 (0,2%) © 5%3’-25 66) © 0%-08 00) 24,7
z powodu COVID-19 e e b= 0.5703 b = 05604 (-191,9; 455)
H_ospit_aliza(_:ja 0,93 -0,01 6.9
z jakiejkolwiek 513/6254 (8,2%) 550/6232 (8,8%) (0,83; 1,04) (-0,02; 0,00) 5 217 6)
przyczyny p =0,2127 p =0,2126 e
0,003
L . 0.51 (0,001; 0,006)
Zgon z jakiejkolwiek | 1 6554 (¢ 306) 41/6232 (0,7%) (0,30; 0,86) NNT = 311 48,9
przyczyny b = 0,0120 (176; 1326) (11,5; 71,3)
' p = 0,0105

Skutecznos¢ kliniczna szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD badan
zaprezentowanych w publikacjach: DiazGranados 2013, DiazGranados 2014, Gravenstein 2017
oraz Gravenstein 2018. Istotne statystycznie wyniki wskazujgce na przewage szczepionki TIV-HD nad TIV-SD
uzyskano dla punktéw kohcowych: laboratoryjnie potwierdzone zakazenie grypy (nie dla wszystkich badanych
sezonow epidemicznych), hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny (nie dla wszystkich badanych sezonoéw
epidemicznych), hospitalizacjia z powodu =zapalenia ptuc i hospitalizacja z powodu choroby ukfadu
oddechowego. Dla punktu koncowego zgon oraz pogorszenia codziennego funkcjonowania wedtug skali ADL5
(ang. activities of daily living) nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD

. TIV-HD TIV-SD . . e
Badanie g s RB/RR (95% Cl) | RD (95% Cl) VE% (95% Cl)
Laboratoryjnie potwierdzona grypa wywotana jakimkolwiek typem wirusa, populacja FAS (ITT)
) 0.87 0,00
DiazGranados 2013 ) y 12,6
1416107 (0,2%) 8/3051 (0,3%) (0,37; 2,08) (0,00; 0,00) a2
(sezon 2009/2010) O ale O vaed (-140,5; 65,8)
0,00
DiazGranados 2014 0,76 (-0,01; 0,00) 242
(sezony2011/2012 228/15990 (1,4%) 301/15993 (1,9%) (0,64; 0,90) NNT = 220 07 565
i 2012/2013 tacznie) p =0,0014 (136; 567) T
b =0,0014
0,00
. 0,55 (0,00; 0,00)
D(fsaezz‘i’narz‘gcliflszgle)‘l 23/7253 (0,3%) 4217244 (0,6%) (0,33: 0,91) NNT = 381 © g‘?'g’sl 60)
p = 0,0198 (209; 2214) 95; 68,
b = 0,0179
20,01
. 0,79 (-0,01; 0,00)
D('Saezzf)rr]aggf‘z’fzgf;f 205/8737 (2,4%) 259/8749 (3,0%) (0,66: 0,95) NNT = 163 @ 4?;9';‘;' 53)
b =00117 (92; 727) 43; 34,
b = 0,0115

5 Skala ADL stanowi narzedzie wykorzystywane w ocenie statusu funkcjonalnego w zyciu codziennym i opiera sig na danych zbieranych
obowigzkowo dla wszystkich rezydentéw domoéw opieki w USA, tzw. Minimalnego Zestawu Danych (MDS, z ang. Minimum Data Set).
Ocenie podlega zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania podstawowych czynnos$ci zycia codziennego, takich jak ubieranie sie, jedzenie,
higiena osobista, korzystanie z toalety, mobilno$¢ w t6zku, poruszanie sie pomiedzy t6zkiem, krzestem, wézkiem inwalidzkim i chodzenie
pokoju i korytarzu. Dla kazdej z ocenianych kategorii przyznawane jest od 0 (niezaleznos$¢) do 4 punkidw (catkowita zaleznos¢).
Ogotem w skali mozna uzyska¢ od 0 do 28 punktow, a wyzszy wynik wskazuje na wiekszg zaleznos$¢ od personelu i gorsze funkcjonowanie
codzienne.
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Laboratoryjnie potwierdzona grypa wywotana typem wirusa obecnym w szczepionce, populacja FAS (ITT)

DiazGranados 2013 o o ) ) )
(sezon 2009/2010) 0/6107 (0,0%) 0/3051 (0,0%)
0,00
DiazGranados 2014 0,65 (0,00; 0,00) 35.4
(sezony2011/2012 73/15990 (0,5%) 113/15993 (0,7%) (0,48; 0,87) NNT = 400 (125 52.5)
i 2012/2013 tacznie) p =0,0035 (241; 1200) e
p =0,0033
Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
-0,01
DiazGranados 2014 0,93 (-0,01; 0,00) 6.9
(sezony2011/2012 1530/15990 (9,6%) 1643/15993 (10,3%) (0,87; 1,00) NNT = 142 (05 12.8)
i 2012/2013 tacznie) p =0,0351 (74; 2018) e
p = 0,0350
DiazGranados 2014 100 0.00
(sezon 2011/2012, 79717253 (11,0%) 79317244 (11,0%) (0,91; 1,10) (-0,01; 0,01) -0.4
publikacja D = 0.9362 b = 09362 (-10,1; 8,5)
DiazGranados 2015a) ' '
. -0,01
DiazGranados 2014 ’
(sezon 2012/2013, O'_86 (_0’02’_0’00) 13,6
e 733/8737 (8,4%) 850/8749 (9,7%) (0,79; 0,95) NNT =76 A
publikacja _ . (5.1; 21,4)
. p =0,0023 (46; 211)
DiazGranados 2015a) b = 0,0022
-0,01
! VE =8,5
) 0,93 (-0,02; -0,01) 1a
Gravenstein 2017 | 354419127 (18,4%) | 3788/19129 (19,8%) (0,89: 0,97) NNT = 69 (3.0 13,7)
(2013/2014) _ . RR” = 0,915
p = 0,0003 (45; 150) (0,863; 0,970)
p = 0,0003 s
Gravenstein 2018 0,67 (-0 080-(7) 04) (Y?"ES: iég)
197/1461 (13,5%) 301/1496 (20,1%) (0,57; 0,79) A RRA = 0,680
(2012/2013) NNT = 16 (11; 26) .
p <0,0001 < 0.0001 (0,537, 0,862),
p=5 p = 0,001
Hospitalizacja z powodu zapalenia ptuc
0,00 VE =20,9
0,80 (-0,01; 0,00) (4,7; 73,3)
Gravenstein 2017 247/19127 (1,3%) 309/19129 (1,6%) (0,68; 0,94) NNT = 309 RR” =0,791
p = 0,0082 (178; 1189) (0,267; 0,953),
p = 0,0081 p =0,013
Hospitalizacja z powodu choroby uktadu oddechowego
0,00 VE =127
0,88 (-0,01; 0,00) (1,8; 22,4)
Gravenstein 2017 686/19127 (3,6%) 778/19129 (4,1%) (0,80; 0,98) NNT =209 RR*=0,873
p =0,0144 (116; 1041) (0,776; 0,982)
p =0,0143 p = 0,023
Zgony
DiazGranados 2014 0.99 0.00
(sezony tacznie, 9 ! VE=1,0
e 83/15990 (0,5%) 84/15993 (0,5%) (0,73; 1,34) (0,00; 0,00) . "
publikacja - 09391 - 09397 (-34,0; 27,0)
DiazGranados 2015a) p=5 P=5
VE=15
Gravenstein 2017 0,98 0,00 (-38;6,9)
(2013/2014) 3030/19127 (15,8%) 3083/19129 (16,1%) (0,94; 1,03) (-0,01; 0,00) RR =0,985
p =0,4623 p = 0,4623 (0,931, 1,038),
p =0,57
VE = 16,6
Gravenstein 2018 0,93 -0,01 (-2,7;32,2)
(2012/2013) 249/1461 (17,0%) 274/1496 (18,3%) (0,80; 1,09) (-0,04; 0,01) RR = 0,834
p =0,3648 p =0,3644 (0,678; 1,027),
p = 0,087
Pogorszenie funkcjonowania wedtug skali ADL
VE=0,4
Gravenstein 2017 bd bd ) ) égf;odfég)e
(2013/2014) : : (0.956: 1.038)
p =0,86
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VE =0,6
Gravenstein 2018 0,97 0,00 (-27,8; 22,6)
(2012/2013) 196/1461 (13,4%) 206/1496 (13,8%) (0,81;1,17) (-0,03; 0,02) RR = 0,994
p=0,7785 p=0,7785 (0,774; 1,278)
p = 0,965

*Stosunek czestosci (rate ratio) podany przez autoréw publikacji, wynik obliczony z dopasowaniem wzgledem wybranych charakterystyk
wyjéciowych uczestnikow oraz uwzgledniajgcym klastrowanie o$rodkéw w badaniu; wynik bez dopasowania wynosit
RR = 0,888 (95% CI: 0,785; 1,005), p = 0,061.

A Stosunek czestosci podany przez autoréw publikacji; wynik obliczony przez Wnioskodawce z dopasowaniem wzgledem wybranych
charakterystyk wyjsciowych uczestnikéw oraz uwzgledniajgcym klastrowanie osrodkéw w badaniu dla populacji FFS; wynik dla populacji
MDS wynosit 0,993 (95% ClI: 0,884; 0,985), p=0,012; wynik bez dopasowania wynosit 0,920 (95% CI: 0,859; 0,985), p=0,017.

M Stosunek czestosci podany przez autoréw publikacji, przedstawiona warto$¢ dotyczyta modelu z dopasowaniem, w modelu
bez dopasowania oceniany efekt wynosit 0,669 (95% ClI: 0,512; 0,873), p=0,003.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania dot. immunogennosci QIV-HD vs OIV-SD

Zgodnie z wynikami badania Pepin 2021 dla szeregu punktéw koncowych zwigzanych z podaniem leku
oraz zdarzeh ogodlnoustrojowych odnotowano istotne statycznie rdéznice na niekorzy$¢ szczepionki QIV-HD
w poréwnaniu do szczepionki QIV-SD. Dla powaznych zdarzen ogoétem oraz zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania nie odnotowano réznic istotnych statycznie. Szczegdéty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 20. Bezpieczenstwo szczepionki QIV-HD vs QIV-SD [Pepin 2021]

QIV-HD vs QIV-SD

QIV-HD, n/N (%) QIV-SD, n/N (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Bél w miejscu iniekcji

0,25 (0,20; 0,29)
NNH = 5 (4; 6)
p < 0,0001

2,17 (1,85; 2,54)

350/770 (45,5%%) 159/759 (20,9%%) 5 <0,0001

Rumien w miejscu iniekgcji

0,09 (0,06; 0,13)
NNH = 11 (8; 18)
p < 0,0001

1,82 (1,43; 2,32)

157/770 (20,4%) 85/759 (11,2%) p < 0,0001

Obrzek w miejscu iniekcji

0,10 (0,07; 0,13)
NNH = 10 (8; 16)
p < 0,0001

2,23 (1,68; 2,95)

140/770 (18,2%) 62/759 (8,2%) p < 0,0001

Stwardnienie w miejscu iniekcji

0,09 (0,05; 0,12)

2,03 (1,53; 2,69) NNH = 12 (9; 19)

132/770 (17,1%) 64/759 (8,4%)

p < 0,0001 D 00001
Zasinienie w miejscu iniekcji
1,69 (0.67; 4.27) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
121770 (1,6%) 7/759 (0,9%) S e asrs e raon
Goraczka
. 0,02 (0,01, 0,03)
181770 (2,3%) 41759 (0,5%) 444 (_1'8%'0%3%05) NNH = 56 (34; 160)
P=5 p = 0,0027
Bél glowy
, 0,05 (0,01; 0,09)
184/770 (23,9%) 141/759 (18,6%) 1,29 (—1608'111&56) NNH = 19 (11; 82)
p=9 p = 0,0108
Zmeczenie
. 0,10 (0,06, 0.13)
164/770 (21,3%) 89/759 (11,7%) 1,82 (1,43, 2,30) NNH = 11 (8; 17)

p < 0,0001 p < 0,0001
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QIV-HD, n/N (%)

QIV-SD, n/N (%)

QIV-HD vs QIV-SD

RR (95% CIy*

RD (95% Cly*

Bol migsni
. 0,14 (0,10; 0,18)
202/770 (26,2%) 93/759 (12,3%) 2’13 ilb7ébgi68) NNH = 8 (6; 10)
' p <0,0001
Dreszcze

128/770 (16,6%)

54/759 (7,1%)

2,34 (1,73; 3,16)
p < 0,0001

0,10 (0,06; 0,13)
NNH = 11 (8; 16)
p < 0,0001

Niespodziewane (unsolicited) AEs ogétem

190/772 (24,6%)

172/761 (22,6%)

1,09 (0,91; 1,30)
p = 0,3546

0,02 (-0,02; 0,06)
p = 0,3541

Natychmiastowe niespodziewane

(unsolicited) AEs

21772 (0,3%)

1/761 (0,1%)

1,97 (0,18; 21,70)
p =0,5791

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5708

Przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu z powodu AEs

1/772 (0,0%)

0/761 (0,0%)

2,96 (0,12; 72,48)
p = 0,5065

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,4802

SAES

51772 (2,2%)*

9/761 (2,8%)*

0,55 (0,18; 1,63)
p =0,2783

-0,01 (-0,01; 0,00)
p = 0,2717

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

0/772 (0,0%)

0/761 (0,0%)

Zgony

21772 (0,26%)

0/761 (0,00%)

4,93 (0,24; 102,50)
p = 0,3029

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,2481

QlIV-HD vs QIV-SD

Zgodnie z wynikami badania DANFLU-1 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic dla punktéw
koncowych zwigzanych z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, z wyjatkiem punktu kohcowego dotyczgcego
powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD - badania DANFLU-1

Punkt koficowy o ‘(ZE e (&;’A)D) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
. . 0,92 (0,80; 1,05) -0,01 (-0,01; 0,00)
Jakiekolwiek SAEs 373/6248 (6,0%) 405/6229 (6,5%) b= 0,2194 D= 02192
. 0,004 (0,0001; 0,008)
SAEs 0,72 (0,52; 1,00) _ .
sercowo-naczyniowe 63/6248 (1,0%) 8716229 (1,4%) b = 0.0476 NNT -55;80(%)3"1%,617017)
0,92 (0,53; 1,60) 0,00 (0,00; 0,00)
SAEs oddechowe 24/6248 (0,4%) 26/6229 (0,4%) b = 0.7687 b= 0.7686
SAEs 0,96 (0,54; 1,69) 0,00 (0,00; 0,00)
2otadkowo-jelitowe 23/6248 (0,4%) 2416229 (0,4%) b = 0,8756 b = 0,8756
SAEs zwigzane 1,15 (0,63; 2,13) 0,00 (0,00; 0,00)
z zakazeniami 226248 (0,4%) 19/6229 (0,3%) p =0,6461 p = 0,6458
SAEs zwigzane 0 o 0,96 (0,72; 1,27) 0,00 (-0,01; 0,00)
7 urazami 94/6248 (1,5%) 98/6229 (1,6%) b = 0,7549 D = 0,7549
SAEs prowadzace o o 0,61 (0,25; 1,48) 0,00 (0,00; 0,00)
do zgonu 8/6248 (0,1%) 13/6229 (0,2%) 0= 0,2766 b= 0.2719
Reakcje
nadwrazliwosci o o 0,25 (0,03; 2,23) 0,00 (0,00; 0,00)
Klasyfikowane 1/6248 (0,0%) 416229 (0,1%) p=0,2139 p=0,1789
jako SAEs

TIV-HD vs TIV-SD

Dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD nie badano bezpieczenstwa.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Efluelda):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w wykazie
substancji pomocniczych (roztwoér izotonicznego chlorku sodu buforowany fosforanem sodu, Octoxynol-9)
lub na ktérykolwiek skfadnik, ktéry moze by¢ obecny w ilosciach sladowych, taki jak pozostatos¢ jaja (albumina
jaja kurzego, biatka kurze) i formaldehyd.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Identyfikowalnos$é

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

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

W zadnym przypadku nie wolno podawaé szczepionki Efluelda donaczyniowo.

Szczepienie nalezy przetozy¢é u pacjentow z ostrg chorobg przebiegajagcg z gorgczkg do czasu
ustgpienia goraczki.

Jesli w ciggu 6 tygodni po jakimkolwiek uprzednim szczepieniu przeciw grypie wystgpit zespdt Guillain-
Barré (GBS), to decyzja o podaniu szczepionki Efluelda powinna byé podjeta po rozwazeniu potencjalnych
korzysci i mozliwego ryzyka.

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 uklucie iglg. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajgce zranieniu w wyniku omdlen
a takze aby moc kontrolowac reakcje omdleniowe.

U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci odpowiedz immunologiczna moze byc¢
niewystarczajgca.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, szczepionka ta moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych oséb.

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie za ,wolng
od sodu”.

Szczepionka Efluelda nie byta oceniana klinicznie u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

Cigza

Inaktywowane szczepionki przeciw grypie o standardowej dawce (15 mikrograméw hemaglutyniny kazdego
szczepu wirusa na dawke) mogg by¢ podane we wszystkich okresach cigzy. Wiekszy zbior danych dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania jest dostepny dla drugiego i trzeciego trymestru, w poréwnaniu z pierwszym
trymestrem. Dane z catego Swiata dotyczgce stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw grypie
o standardowej dawce nie wskazujg na zadne niepozgdane objawy u ptodu i matki zwigzane ze szczepionka.

Jednakze dane dotyczgce stosowania u kobiet w cigzy szczepionek zawierajgcych w kazdej dawce
60 mikrograméw hemaglutyniny kazdego szczepu wirusa sg ograniczone.

Karmienie piersig Szczepionka Efluelda moze by¢ stosowana podczas karmienia piersig. Opierajac sie na
doswiadczeniu ze szczepionkami o standardowej dawce, nie przewiduje sie zadnego wplywu na niemowleta
karmione piersia.
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Ptodnosé
Szczepionka Efluelda nie byta oceniana w badaniach wptywu na ptodnosc¢.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Informacje o dziataniach niepozgdanych oparte sg na danych pochodzgcych z dwéch badan klinicznych
ze szczepionkg Efluelda oraz na doswiadczeniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu wysokodawkowe;j
trojwalentnej szczepionki przeciw grypie (rozszczepiony wirion, inaktywowanej) (TIV-HD).

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Efluelda oceniono w analizie zbiorczej danych z dwdéch badan
klinicznych (QHD00013 i QHDO00011), w ktérych 2 549 osdb dorostych w wieku 60 lat i starszych otrzymato
szczepionke Efluelda (378 osob dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz 2171 os6b dorostych w wieku 65 lat
i starszych).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u uczestnikéw badania, po podaniu szczepionki
Efluelda byly: bol w miejscu wstrzykniecia (42,6%), bél miesni (23,8%), bol gtowy (17,3%) i zte samopoczucie
(15,6%). Wiekszos¢ tych reakcji wystgpita i ustgpita w ciggu trzech dni po szczepieniu. Nasilenie wiekszosci
z tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane wystepowaly na ogot rzadziej u uczestnikow badan w wieku 65 lat i starszych
niz u uczestnikow w wieku 60 do 64 lat.

Reaktogenno$¢ szczepionki Efluelda byta nieznacznie zwiekszona w poréwnaniu ze szczepionkg
o standardowej dawce, ale nie zaobserwowano wiekszych réznic w jej nasileniu.

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Efluelda (QIV-HD) oceniano w badaniu opisowym (QHD00028)
w ktérym uczestnicy otrzymali QIV-HD jednoczesnie z dawkg przypominajgcg szczepionki przeciw COVID-19
zawierajgcej 100 yg mRNA (zmodyfikowany nukleozyd) (n=100), tylko szczepionke QIV-HD (n=92) lub tylko
dawke przypominajgca szczepionki przeciw COVID-19 zawierajgcej 100 ug mRNA (zmodyfikowany nukleozyd)
(n=104). Czestos¢ oraz nasilenie miejscowych i ogdlnych dziatah niepozgdanych byta podobna u oséb,
ktérym podano jednoczesnie szczepionke QIV-HD i dopuszczong do obrotu szczepionke mRNA przeciw
COVID-19 oraz u osob, ktéorym podano tylko dawke przypominajgcg dopuszczonej do obrotu szczepionki
MRNA przeciw COVID-19.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL i EMA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Efluelda przejrzano
strony internetowe:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto
w ChPL Efluelda. Nie odnaleziono Zzadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczgcych
stosowania ocenianej interwencji.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych 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, bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)
prowadzonej przez FDA oraz bazy CDC - Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase$, ktdra 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 niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktére dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

8 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 01.12.2023 r.]
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Z danych na dzien 01.12.2023r. wynika, ze catkowita liczba dziatann niepozgdanych raportowanych
po zastosowaniu szczepionki Efluelda od czasu wprowadzenia leku na rynek to 318 501.

Zdecydowang wiekszosc¢ raportowanych dziatan niepozgdanych stanowity epizody nalezgce do grupy zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania (29% wszystkich ADRs, w tym najczesciej gorgczka — 43 992, bdl
w miejscu wstrzyknigcia — 33 933, rumien w miejscu wstrzykniecia — 24 573).

Znaczacg czesc raportowanych epizodow stanowity takze zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego (12%
wszystkich ADRs, w tym najczesciej bdl glowy —29 359, zawroty glowy — 16 034, parestezje — 8 932)
oraz zaburzen skory i tkanki podskornej (10% wszystkich ADRs, w tym najczesciej wysypka — 16 747, rumien —
16 181, Swiad — 15 407).

ADRReports
Nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji.
FAERS

W bazie FDA” (stan na 01.12.2023r., dane dla wszystkich szczepionek ,Fluzone”) odnotowano tgcznie
45 przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym 8 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 0 zgondw.

VAERS

W bazie CDC8 (stan na 01.12.2023r., dane dla wszystkich szczepionek ,Fluzone”) odnotowano fgcznie
176 331 przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym najczesciej raportowano: bdél w miejscu podania —
5 027 przypadkéw, bél — 4 990 przypadkdéw i rumien w miejscu wstrzykniecia — 4 931.

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w ktérych réznicowano zalecenia ze wzgledu na wiek oséb
dorostych, wyszczegdlniono grupe pacjentéw powyzej 65 r.z. W tej populacji pacjentéw zalecane sg szczepionki
czterowalentne adjuwantowe, wyskodawkowe i rekombinowane. U pacjentéw w grupie wiekowej 60-64 lat
zalecane jest stosowanie czterowalentnych szczepionek inaktywowanych o standardowej dawce
i/lub rekombinowanych czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie

Celem analizy klinicznej przediozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej wysokodawkowej szczepionki przeciwko
grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa
grypy B poprzez czynne uodpornienie oséb dorostych od ukohczenia 60 roku zycia.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce prace oceniajgce:

¢ Immunogennosc i bezpieczenstwo szczepienia QIV-HD vs QIV-SD:
o 4 badania RCT opisane w 4 publikacjach: Chen 2022, Pepin 2021, Sanchez 2020 oraz Sanchez 2023;
e  Skutecznosc kliniczng (VE) QIV-HD vs QIV-SD:

o 1 pragmatyczne badanie z randomizacjg typu ,feasability” opisane w 2 publikacjach: Johansen 2022
oraz Johansen 2023 (odnaleziona poza strategig wyszukiwania);

e  Poszerzong skutecznos¢ kliniczng szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD:

o 4 badania z randomizacjg opisane w 8 publikacjach: badanie DiazGranados 2013, préba
DiazGranados 2014 (publikacje DiazGranados 2014, DiazGranados 2015, DiazGranados 2015a),
badanie Gravenstein 2017 (publikacje Gravenstein 2016, Gravenstein 2017, Saade 2022) oraz
badanie Gravenstein 2018;

o 10 badan bez randomizacji (prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, RWE) opisane
w 10 publikacjach: Balasubramani 2020, Izurieta 2015, lzurieta 2019, Machado 2021, Miskulin 2018,
Richardson 2015, Shay 2017, Young-Xu 2018, Young-Xu 2019, Young-Xu 2020;

" FAERS Efluelda: https://fis.fda.gov/sense/app [dostep: 01.12.2023 r.]
8 VAERS Efluelda: https://vaers.hhs.gov/data.html [dostep: 01.12.2023 r.]
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e Poszerzone bezpieczehstwo:
o 2 badania bez randomizacji opisane w 2 publikacjach: Gandhi-Banga 2023 i Woo 2022.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wigczono 8 przeglgddéw systematycznych spetniajgce kryteria wigczenia
Chahine 2021, Comber 2023, Lee 2018, Lee 2021, Lee 2023, Leibovici Weissman 2021, Minozzi 2022
i Wilkinson 2017.

W AWA przedstawiono zweryfikowane przez analitykdw Agencji wybrane wyniki dotyczace: immunogennosci
i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg (wybrane - badanie Pepin 2021), skutecznosci
klinicznej (VE) QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg (DANFLU-1) oraz skutecznosci klinicznej
szczepionki (VE) dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD - badania z randomizacjg. Wyniki dla pozostatych
poréwnan, tj. dotyczace: immunogennosci i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg
(Chen 2022, Sanchez 2020, Sanchez 2023 — populacja azjatycka), efektywnosci szczepionki (VE) TIV-HD
vs TIV-SD - rzeczywista praktyka kliniczna, efektywnosci szczepionki (VE) QIV/TIV-HD vs QIV/TIV-SD —
metaanaliza badan RCT i RWE oraz poszerzonej oceny bezpieczenstwa zostaly przedstawione
w AKL Whnioskodawcy.

W badaniu Pepin 2021 osiggnieto istotnie statystycznie wyzsze srednie miana przeciwciat po szczepieniu
wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD zmierzonego w tescie hamowania
hemaglutynacji wykonanym od 28 do 35 dni po szczepieniu. Istotny statystycznie wynik osiggnieto
dla wszystkich analizowanych szczepdw w populacji badanej ogétem oraz w podgrupach pacjentéw w wieku
60-64 lata i =65 lat. Dla wszystkich analizowanych szczepdw osiggnieto takze stosunek s$redniego miana
przeciwciat po szczepieniu wzgledem wartosci wyjsciowej spetniajgcy kryteria istotnej odpowiedzi
immunologicznej wg EMA oraz FDA. Osiggnieto takze istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow,
u ktérych osiaggnieto serokonwersje (definiowany jako odsetek uczestnikbw z mianem przeciwciat <1:10
przed szczepieniem i 2 1:40 po szczepieniu lub z mianem = 1:10 przed szczepieniem z 4-krotnym wzrostem
miana po szczepieniu) oraz w badaniu osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
osiggnieto seroprotekcje (definiowany jako odsetek uczestnikéw z mianem przeciwciat zapewniajgcym ochrone
przed zachorowaniem na grype wynoszgcym = 1:40).

Zgodnie z wynikami badania DANFLU-1 (dla okresu od 14 dni po szczepieniu do konca okresu obserwaciji,
uwzgledniajgc tylko pierwsze zdarzenie danego punktu koncowego) odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ szczepionki QIV-HD wzgledem szczepionki QIV-SD dla punktu koncowego: hospitalizacja z powodu
grypy lub zapalenia ptuc [VE=64,4 (24,4; 84,6); NNT=346 (208; 1041)]; zgon z jakiejkolwiek przyczyny
[VE=48,9 (11,5; 71,3), NNT=311 (176; 1326)].

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD badan
zaprezentowanych w publikacjach: DiazGranados 2013, DiazGranados 2014, Gravenstein 2017
oraz Gravenstein 2018. Istotne statystycznie wyniki wskazujgce na przewage szczepionki TIV-HD nad TIV-SD
uzyskano dla punktéw kohcowych: laboratoryjnie potwierdzone zakazenie grypy (nie dla wszystkich badanych
sezonow epidemicznych), hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny (nie dla wszystkich badanych sezonow
epidemicznych), hospitalizacjia z powodu zapalenia ptuc i hospitalizacja z powodu choroby ukfadu
oddechowego. Dla punktu koncowego zgon oraz pogorszenia codziennego funkcjonowania wedtug skali ADL
(ang. activities of daily living) nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

Zgodnie z wynikami badania Pepin 2021 dla szeregu punktéw koncowych zwigzanych z podaniem leku
oraz zdarzeh ogodlnoustrojowych odnotowano istotne statycznie rdéznice na niekorzy$¢ szczepionki QIV-HD
w porownaniu do szczepionki QIV-SD. Dla powaznych zdarzen ogétem oraz zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania nie odnotowano réznic istotnych statycznie. Zgodnie z wynikami badania
DANFLU-1 nie odnotowano znamiennych statystycznie roéznic dla punktéw koncowych zwigzanych
z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, z wyjatkiem punktu konicowego dotyczacego powaznych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozgdanych (mniejsza czestotliwosé wystepowania u pacjentéw w grupie QIV-HD
w poréwnaniu do pacjentéow QIV-SD.

Zgodnie z ChPL Efluelda najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u uczestnikbw badania
rejestracyjnego, po podaniu szczepionki Efluelda byty: bol w miejscu wstrzykniecia (42,6%), bol miesni (23,8%),
bdl glowy (17,3%) i zte samopoczucie (15,6%). Wiekszo$¢ tych reakcji wystgpita i ustgpita w ciggu trzech dni
po szczepieniu. Nasilenie wigkszosci z tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego.

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionych badan jest fakt, iz wiekszosci analizowanych badan (zaréwno
oceniajgcych szczepionki czterowalentne, jak i trojwalentne) oceniang populacje stanowity osoby w wieku
= 65 lat, co znalazto odzwierciedlenie w odnalezionych zaleceniach wytycznych klinicznych. W wigkszo$ci
odnalezionych badan RCT poréwnujgcych QIV-HD vs QIV-SD oceniano immunogennos¢ oraz bezpieczenstwo.
Jedyne odnalezione badanie RCT oceniajgce skutecznosé kliniczng czterowalentnej szczepionki
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wysokodawkowej w poréwnaniu do szczepionki czterowalentnej w standardowej dawce (DANFLU-1)
to pragmatyczne randomizowane badanie typu feasibility, ktére miato stuzy¢ przede wszystkim ocenie
mozliwosci prowadzenia tego typu badania w populacji oséb szczepionych przeciwko grypie i nie miato mocy
statystycznej do wykazania ocenianych efektdow klinicznych pomiedzy szczepionkami. Nalezy wskazaé,
iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. 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 refundacjg produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej,
wysokodawkowej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotane;j
przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, kidre sg zawarte w szczepionce, poprzez
czynne 0sob dorostych od ukonczenia 60 roku zycia.

Technika analityczna

Przeprowadzono jednoczesnie analize uzytecznosci kosztéw (CUA) i analize efektywnosci kosztéw (CEA)
zuwagi na réznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg a komparatorem, wykazane
w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Miarg efektu w AE sg lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY).
Jako dodatkowg jednostke efektu zdrowotnego (w ramach analizy kosztow-efektywnosci) przyjeto zyskane lata
zycia (ang. Life-Years Gained, LYG).

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnano strategie odpowiadajgcg zachowaniu aktualnych zasad i zakresow refundacji
dostepnych w Polsce preparatow przeciwko grypie — obecnie dostepne sg 2 refundowane szczepionki przeciw
grypie czterowalentne w standardowej dawce (QIV-SD): Influvac Tetra i VaxigripTetra w analizowanej populacji
pacjentéw na podstawie Obwieszczenia MZ — ze strategig odpowiadajgcg wdrozeniu do refundacji preparatu
Efluelda, szczepionki przeciw grypie czterowalentnej w wysokiej dawce (QIV-HD) w calym zakresie
wskazan rejestracyjnych.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), z perspektywy wspdinej
tj. NFZ i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej.

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 1 sezon grypowy (jedno podanie szczepionki) dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych zwigzanych z grypg, natomiast lata zycia (LY) i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) naliczano
w horyzoncie dozywotnim celem uwzglednienia dtugookresowego wplywu przedwczesnych zgondéw

zwigzanych grypa.
Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
koszty medyczne i wyniki zdrowotne zwigzane z grypg réznicujgce oceniane strategie szczepieh w horyzoncie
rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego grypy. Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano
udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskich.
Oszacowania przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, tj. porownano koszty i wyniki jednego
»usrednionego” pacjenta zaszczepionego QIV-HD lub QIV-SD.

W schemacie modelu ekonomicznego uwzgledniono konsekwencje kosztowe i/lub zdrowotne zwigzane
z poszczegoélnymi zdarzeniami uwzglednionymi w modelu, tj.: szczepienie przeciw grypie, wizyta u lekarza
zwigzana z grypa, wizyta na SOR zwigzana z grypg, hospitalizacja zwigzana z grypg oraz zgon zwigzany
Z grypa.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Analiza dotyczyta strategii szczepienia przeciw grypie w podziale na dwie podgrupy wiekowe wyréznione
w modelu sktadajgce sie na populacje docelowg: osoby w wieku 60-64 lat oraz osoby w wieku 65 lat i starsze
z populacji ogdlnej Polski (przyjeto upraszczajgco zgodnie z danymi GUS za 2022 rok [GUS 20223],
ze populacja Polski w wieku 60 lat i wiecej wynosi 9 797 710 osdb).

Ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan pogrypowych

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych w podziale na grupy ryzyka wystgpienia ciezkich
powiklan pogrypowych (grupy z niskim i wysokim ryzykiem) — wszystkie parametry modelu przyjeto
na jednakowym poziomie dla kohort z niskim i wysokim ryzykiem.

Rozpowszechnienie szczepien

Dane dotyczace poziomu wyszczepialnosci przeciw grypie w populacji docelowej zaczerpnieto z raportu
Ogodlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (aktualna nazwa: Ogolnopolski Program Zwalczania Choréb
Infekcyjnych, OPZCI) w sezonach 2015/2016-2022/2023 oraz na podstawie niepublikowanych danych Centrum
Analiz CeZ, dotyczacych liczby pacjentdw zaszczepionych wedlug wieku w sezonie 2022/2023. W modelu
uwzgledniono takze estymacje rynkowe na bazie danych pochodzacych od dystrybutoréw oraz danych
dostepnych na stronie Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) [OPZG 2023].

Uwzgledniajgc udziat poszczegolnych grup wiekowych w populaciji docelowej (60-64 lat: 25%, 65+ lat: 75%)
oraz przyjete poziomy wyszczepialnosci w ww. grupach (odpowiednio i 20,2%), struktura wiekowa
pacjentow zaszczepionych w modelu ksztattuje sie nastepujgco:

. zaszczepionych stanowig osoby w wieku 65 lat i powyzej
. zaszczepionych stanowig osoby w wieku 60-64 lat.
Zapadalnosé na grype

Rzeczywistg liczbe zachorowan na grype w poréwnywanych scenariuszach estymowano jako iloczyn
liczebnosci populacji narazonej, ktérej charakterystyke przedstawiono powyzej oraz wskaznika zapadalnosci
epidemicznej (z ang. attack rate), tj. stosunku nowych przypadkéw choroby wystepujgcych w populacji
narazonej w sezonie epidemicznym, do liczebnosci tej populaciji:

e Zapadalnosci na grype objawowg ws$réd nieszczepionych: zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego z metaanalizg [Somes 2018], wartos¢ wskaznika attack rate wsrdéd osob starszych
(powyzej 65 roku zycia) wynosi 7,2% (95% Cl: 4,3%; 12,0%).

e Zapadalno$¢ na grype wsrdd szczepionych: obliczano na podstawie objawowego attack rate
ws8rdd nieszczepionych  (7,2%) oraz skutecznosci szczepionki (wzgledem braku szczepienia)
w zapobieganiu grypie.

Typ wirusa grypy
W modelu nie uwzgledniono parametrow zaleznych od typu wirusa grypy (A i B).
Czestos¢ wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) zwigzanych z grypa

Odsetek zakazonych wirusem grypy, ktérzy zgtaszajg sie do lekarza POZ, wyznaczono na podstawie przyjetego
wskaznika attack rate oraz danych PZH [OPZG 2023] o zachorowaniach i podejrzeniach zachorowan na grype
w Polsce, w tym laboratoryjnego potwierdzenia grypy. W oszacowaniu czestosci wizyt u lekarza zwigzanych
z grypg zatozono, ze liczba wizyt odpowiada zachorowalnosci (na grype lub chorobe grypopodobng)
raportowanej przez PZH, skorygowanej o udziat grypy wywotanej wirusem typu A lub B ws$rdd pacjentéw
badanych laboratoryjnie:

e Prawdopodobienstwo wizyty u lekarza chorego na grype w wieku 65 lat i starszych oszacowano
na 36,8%. Ze wzgledu na brak analogicznych danych PZH $cisle dla podgrupy wiekowej 60-64 lat
zatozono, ze odsetek ten bedzie taki sam jak dla osob w wieku 65+.

Nalezy przy tym mie€¢ na uwadze, ze dane dotyczace liczby zachorowan na grype sg zanizone ze wzgledu
na ograniczone zgtaszanie zachorowan do Inspekcji Sanitarnej przez lekarzy, jak rowniez z powodu rezygnaciji
przez wielu chorych z wizyty u lekarza.
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Czestos¢ wizyt w szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) zwigzanych z grypa

Odsetek chorych na grype, wymagajgcych wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym oszacowano na podstawie
meldunkéw PZH za sezon 2019/2020 (pominiecie sezondéw, w ktérych dane byly zaburzone ze wzgledu
na dominacje epidemii COVID-19) zwigzanych ze $wiadczeniami udzielonymi w trybie ambulatoryjnym
w szpitalnych oddziatach ratunkowych i izbach przyje¢ u oséb w wieku 65 i wiecej z powodu grypy prawdziwe;j®:

¢ Przyjete w analizie podstawowej prawdopodobienstwo wizyty na SOR u chorego na grype wyniosto 7,8%.
Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych swiadczen na SOR u oséb z grupy wiekowej 60-64 lat zatozono,
ze odsetek ten bedzie taki sam jak dla senioréw (65+ lat).

Czestos¢ zgonéw zwigzanych z grypa

Z uwagi na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych nt. liczby zgondéw zwigzanych z grypg w Polsce
(dostepne polskie dane PZH sg niedoszacowane z powodu niewtasciwego lub nieprecyzyjnego wskazania
wyjsciowej przyczyny zgonu u osob chorych na grype) w analizie wykorzystano wyniki modelu FluMOMO,
ktéry umozliwia oszacowanie dodatkowej liczby zgonoéw (w przeliczeniu na 100 tys. oséb w danej grupie
wiekowej) spowodowanych wirusem grypy, w oparciu o szereg danych wejsciowych. Tym samym, w ramach
narzedzia FlIuUMOMO przyjeto $rednig arytmetyczng z usrednionych sezonowo wskaznikdw zgonéw zwigzang
z grypa w Europie z 2 badan [Vestergaard 2017, Nielsen 2019], tj. 89,3 na 100 tys. os6b z grupy wiekowe;j
65+ lat.

Dane dla grupy wiekowej 60-64 lat nie byly dostepne, dlatego wskazniki zgonu w tej grupie wiekowej
oszacowano uwzgledniajgc wskaznik zgondw w grupie 65+, udziat grupy 60-64 w tacznej liczbie zgondéw
oraz strukture wiekowg populacji 60+ lat w Polsce, tj. 17,4 na 100 tys.

Powyzsze wskazniki dotyczg populacji czesciowo zaszczepionej, natomiast na potrzeby kalkulacji
warunkowego prawdopodobienstwa zgonu u zakazonego wirusem grypy, konieczne byto ich przeliczenie
na hipotetyczng populacje nieszczepionych, z zastosowaniem odpowiednich formut:

e Oszacowane na podstawie wskaznikéw zgondw i zapadalnosci na grype prawdopodobiehAstwo zgonu
u zakazonych wirusem grypy w grupie wiekowej 60-64 lat i 65+ wyniosty odpowiednio: 0,25% i 1,38%.
Prawdopodobienstwo to przyjeto jako niezalezne od statusu szczepienia i rodzaju szczepionki.

Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z grypa

W zwigzku z ograniczeniami dot. wiarygodnosci danych o hospitalizacjach spowodowanych grypg w Polsce,
wskazniki hospitalizacji zwigzanych z grypg i jej powiklaniami oszacowano posrednio, wychodzac
od wskaznikéw zgonu z powodu grypy i zaktadajgc okreslong proporcje zgondéw do hospitalizacji zaczerpnietg
z badania Cromer 2014, w ktérym analizowano czestosci zgondw i hospitalizacji w Anglii w trakcie 8 sezonéw
epidemiologicznych. Na tej podstawie, w analizie podstawowej przyjeto, ze wskaznik hospitalizacji
na 100 tys. oséb wyniost 270,2.

Ze wzgledu na brak analogicznych danych dla populacji 60-64 lat, wskaznik hospitalizacji w tej grupie wiekowej
obliczono uwzgledniajac wskazniki hospitalizacji z powodu zakazeh oddechowych (ICD-10: J0O0-J18) w grupach
wiekowych 55-64 lat i 65+ lat wg wynikéw Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej w 2019 r. [BChSzpOg
2019]. Tym samym, wskaznik hospitalizacji w grupie 60-64 lat na 100 tys. oséb wyniést 80,9.

Powyzsze wskazniki dotyczg populacji czesciowo zaszczepionej natomiast na potrzeby kalkulaciji
prawdopodobienstwa hospitalizacji u zakazonego wirusem grypy, konieczne bylo ich przeliczenie
na hipotetyczng populacje nieszczepionych, analogicznie jak w przypadku wskaznikow zgonéw:

e Oszacowane na podstawie wskaznikow hospitalizacji zapadalnosci na grype prawdopodobienstwo
hospitalizacji u zakazonych wirusem grypy w grupie wiekowej 60-64 lat i 65+ wyniosty odpowiednio:
1,14% i 3,99%. Prawdopodobienstwo to przyjeto jako niezalezne od statusu szczepienia i rodzaju
szczepionki.

W analizie wzieto pod uwage tygodniowe meldunki epidemiologiczne NIZP-PZH dotyczace analizy wirusologicznej probek pobranych
od pacjentéw z objawami grypy lub grypopodobnymi (ILI, ang. Influenza-L ke lliness) celem oszacowania liczby przypadkéw grypy
Lprawdziwej” (wywotanej przez wirusa grypy typu A i B) sposréd wszystkich zgtoszonych do PZH przypadkéw zachorowan i podejrzen
zachorowan na grype, tym samym okreslenia udziatu grypy prawdziwej wsrod ILI.
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Umieralno$¢ z dowolnej przyczyny

Wskaznik obliczono poprzez wazenie prawdopodobienstw zgonu wg wieku i pici podanych w tablicach trwania
zycia 2022 r. [GUS 2022b] strukturg demograficzng populacji Polski [GUS 2022a]:

¢ Roczne prawdopodobienstwo w podgrupach wiekowych 60-64 lat i 65+ lat oszacowano odpowiednio
na: 1,33% oraz 3,12%.

Skutecznosé¢ kliniczna

Wzgledng skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie (rVE, relative vaccine efficacy) QIV-HD vs QIV-SD okreslono
na podstawie badania FIM12 [DiazGranados 2014], wigczonego do AKL Wnioskodawcy, w ktérym
porownywano skutecznos¢ inaktywowanej trojwalentnej wysokodawkowej okreslonej jako odpowiedniki QIV-HD
(szczepionka typu split Fluzone High-Dose, 60 pg hemaglutyniny na szczep) z inaktywowang tréjwalentng
szczepionka w standardowej dawce okreslonej jako odpowiednik QIV-SD (Fluzone, szczepionka typu split,
15 yg hemaglutyniny na szczep). Ponizej przedstawiono wyniki pierwszorzedowego punktu kocowego
zwigzanego z rVE w postaci redukcji zachorowan na grype potwierdzonych laboratoryjnie.

Tabela 22. Analiza ekonomiczna. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ szczepionek przeciwko grypie TIV-HD
vs TIV-SD [DiazGranados 2014]

o rVE o 5 .
Punkt koncowy TIV-HD vs TIV-SD 95% ClI Zrédto
Laboratoryjnie potwierdzona grypa 24,2% (9,7%; 36,5%) DiazGranados 2014

W analizie dodatkowo uwzgledniono skuteczno$é¢ szczepionki QIV-SD wzgledem braku szczepienia.
W analizie skutecznos¢ szczepionki QIV-SD w zapobieganiu grypie w populacji oséb starszych w wieku 60 lat
lub wiecej zaczerpnieto z badania RCT i kontrolg placebo [Govaert 1994]. Ponizej przedstawiono wyniki
skutecznosé szczepionkKi, tj. redukcji ryzyka wystgpienia potwierdzonej laboratoryjnie
grypy/choroby grypopodobnej.

Tabela 23. Analiza ekonomiczna. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ szczepionek przeciwko grypie TIV-HD
vs TIV-SD [Govaert 1994]

. VE 0 5
Punkt koncowy QIV-SD vs PLACEBO 95% CI Zrédto
Laboratoryjnie potwierdzona grypa 50% (35%; 61%) Govaert 1994

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw medycznych:

Koszty szczepionek przeciw grypie:

e Koszty jednostkowe szczepionki Efluelda okreslono na podstawie ceny zaproponowanej
przez Wnioskodawce i przedstawiono w zaleznosci oduwzglednionej perspektywy kosztéw. W ramach
strategii odpowiadajgcej wdrozeniu refundacji preparatu Efluelda w catym zakresie wskazan
rejestracyjnych przyjeto, ze wnioskowany produkt leczniczy

o Koszty komparatorow (refundowanych szczepionek QIV-SD Influvac Tetra i VaxigripTetra) okreslono
na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
W analizie podstawowej, koszt QIV-SD przyjeto na poziomie $redniej arytmetycznej z kosztow
refundowanych szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra.

e Szczepienie przeciw grypie oséb w wieku 60 lat i starszych obejmuje podanie jednej dawki szczepionki,
zatem koszty poszczegdlnych strategii szczepien sg rowne cenie opakowania jednostkowego produktu.

Koszty podania szczepionek przeciw grypie:

Z uwagi na to, ze zatozony poziom wyszczepialnosci dla porownywanych strategii szczepienia jest jednakowy,
koszt podania szczepionek nie stanowi kosztu réznigcego w analizie. W zwigzku z powyzszym w modelu
pominieto ww. sktadowg kosztu.
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Koszty leczenia grypy i powiktan grypy, w tym:

e Koszt wizyty u lekarza POZ oszacowano na podstawie ogdlnego kosztu kapitacji w swiadczeniach
lekarzy POZ (Sprawozdanie NFZ 2022) oraz liczby udzielonych porad przez lekarzy POZ
(UR NFZ 8/2023/1V) i wyniost ona srednio 90,57 PLN.

e Koszt lekéw przeciwgrypowych stosowanych objawowo w przebiegu grypy, ktére sg dostepne
bez recepty (kategoria OTC) i nie stanowig kosztu z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono
w analizach z perspektywy wspolnej oraz spotecznej. Koszt lekdw OTC przyjeto na poziomie aktualnej
sredniej ceny rynkowej produktu Gripex tabletki powlekane, opak. 24 tabl. (32,00 PLN, dane z portalu
Medycyna Praktyczna, stan na wrzesieh 2023 r. — MP 2023).

o Koszt lekéw przeciwgrypowych stosowanych w leczeniu przyczynowym grypy, ktére sg dostepne
na recepte, majgc na uwadze brak refundacji i ograniczone zastosowanie lekoéw przeciwwirusowych,
zostat pominiety w analizie jako mato istotny z perspektywy wydatkéw ptatnika publicznego.

e Koszt wizyty w SOR oszacowano na podstawie danych NFZ (NFZ 102/2022/DSM), uwzgledniajgc
finansowanie $wiadczeh udzielanych w SOR w oparciu o stawke ryczattu dobowego oraz wage
odpowiedniej kategorii stanu zdrowia zgodnie z aktualnym zarzadzeniem NFZ (NFZ 123/2023/DSM),
do ktorej zakwalifikowano pacjenta z ostrym przebiegiem grypy. W analizie do oszacowania kosztu
wizyty w SOR przyjeto $rednig wartos¢ wag dla dwdch wybranych kategorii, réwng 564,00 PLN.

o Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem grypy okreslono w oparciu $rednig z kosztu hospitalizacji
wgrupach JGP D18 Zapalenie ptuc nietypowe oraz S57. Inne choroby wirusowe (NFZ
100/2023/DS0OZ), wazong liczbg hospitalizacji z rozpoznaniem potwierdzonej grypy (ICD-10 J10-J11)
raportowang w portalu Statystyki NFZ (https:/statystyki.nfz.gov.pl/) za 2022 r. Sredni wazony koszt
hospitalizacji tgcznie z obu grup JGP wynidst 7 597,72 PLN.

Ponadto, w analizie z perspektywy spotecznej uwzgledniono nastepujace sktadowe kosztéw posrednich:

e Kkoszty utraconej produktywnosci z powodu grypy (koszty absencji chorobowej u zatrudnionych)
wynoszace: 60-64 lat: 838,58 PLN, 65+ lat: 130,60 PLN; w wyniku hospitalizacji: 60-64 lat:
1 331,27 PLN, 65+ lat: 207,33 PLN.

e Kkoszty utraconej produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu spowodowanego grypg wynoszace:
60-64 lat: 103 577,76 PLN, 65+ lat: 22 353,27 PLN.

Szczegotowy opis parametrow wykorzystanych do kalkulacji kosztow posrednich zestawiono w AE
Whnioskodawcy w rozdziale 3.7.4. w tabeli 31.

Uzytecznosci

Utrata uzytecznosci zwigzana z grypa

W oszacowaniu liczby QALY utraconych w wyniku wystgpienia epizodu grypy przeprowadzono przeglad
systematyczny uzytecznosci dla grypy, z ktérego badania Hollmann 2013, van Hoek 2011, Baguelin 2010
i Pradas Velasco 2009 raportowalty wartosci utraty QALY dla grypy niewymagajgcej hospitalizacji od 0,008
do 0,014.

W globalnym modelu ekonomicznym dla szczepionki Efluelda, utrate QALY z powodu grypy obliczono
domysinie na podstawie dziennych uzytecznosci (QALD) w trakcie trwania grypy. Na potrzeby niniejszej analizy
obliczono $rednig wazong liczbe QALD, przyjmujgc jako wage odsetek pacjentéw stosujgcych oseltamiwir
w badaniu RCT FIM12.

W oszacowaniu liczby QALY utraconych w wyniku wystgpienia epizodu grypy wykorzystano indeksy
uzytecznosci z populacji ogdlnej osob dorostych, zaczerpniete z badania norm populacyjnych
dla kwestionariusza EQ-5D-5L w Polsce [Golicki 2021] oraz struktury populacji Polski wg wieku i pfci [GUS
2022a). W wyszczegodlnionej populacji docelowej osdb powyzej 60 roku zycia S$rednie uzytecznosci w
podgrupach wiekowych modelu 60-64 i 65+ po zwazeniu strukturg pici wynoszg odpowiednio: 0,900 oraz 0,822.

Przyjmujac sredni czas trwania grypy objawowej réwny 6 dni, srednia uzytecznos¢ podczas grypy (tj. Srednia
w dniach 1-6), wynosi 0,2947. Odnoszgc te wartos¢ do sredniej uzytecznosci w populacji ogolnej i przeliczajgc
na jednostke roczng, utrata QALY z powodu epizodu grypy wynosi:

e 0,0099 = (0,900 - 0,2947) x (6 dni/ 365 dni) w grupie wiekowej 60-64 lat
e 00,0087 =(0,822 - 0,2947) x (6 dni / 365 dni) w grupie wiekowej 65+ lat.

Oszacowane wartosci uznano za spéjne z alternatywnymi wartosciami zidentyfikowanymi w ramach przegladu
systematycznego.
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Utrata uzytecznosci zwigzana z hospitalizacjg

Utrata QALY z powodu hospitalizacji przyjeto na poziomie 0,018 (zgodnie z badaniem Baguelin 2015),
analogicznie jak w modelu globalnym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugosc przyjetego horyzontu czasowego nie dyskontowano kosztoéw. Skumulowane przyszte
lata zycia oraz QALY dyskontowano na poziomie 3,5%, rekomendowanym przez AOTMIT dla wynikow
zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy — p. NFZ

0T.423.0.24.2023

RIS ORAACICIEELE) (VaxigripTe(t?rI;//;ﬁlEI) uvac Tetra) (QIV-I—TS?/??;IV-SD)
Koszty szczepionek [PLN] 49,58
Pozostate koszty [PLN] 9,91 13,07 -3,16
Koszty catkowite [PLN] 62,65
LY 9,7110 9,7100 0,0010
QALY 7,6305 7,6296 0,0009
ICER [PLN/LYG
ICUR [PLN/QALY
Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy — p. Wspélna
Parametr G D (EI ey (VaxigripTe(t?rI;:l//iﬁlll3 uvac Tetra) (QIV-I—TgigicQaIV-SD)
Koszty szczepionek [PLN] 51,63
Pozostate koszty [PLN] 10,78 14,22 -3,44
Koszty catkowite [PLN] 65,85
LY 9,7110 9,7100 0,0010
QALY 7,6305 7,6296 0,0009
ICER [PLN/LYG
ICUR [PLN/QALY
Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy — p. Spoteczna
PRI ORI (EEE £ (VaxigripTe(t?rIz\a//;ﬁ;IDuvac Tetra) (QIV—}fE?f/rs‘i((‘;V—SD)
Koszty szczepionek [PLN] 51,63
782,97 -7,68

Pozostate koszty [PLN]

775,29
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LTS CIARID (B ey (VaxigripTe?rle\a//;ﬁfIIDuvac Tetra) (QIV-I?S%/T((:;V-SD)
Koszty catkowite [PLN] 834,60
LY 9,7110 9,7100 0,0010
QALY 7,6305 7,6296 0,0009

ICER [PLN/LYG

ICUR [PLN/QALY

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Whnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é,
jest réwny wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Z pespektywy NFZ, Z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy spoteczne;.

Bez wzgledu na perspektywe kosztow, cena progowa produktu Efluelda jest od ceny zbytu netto leku
proponowanej przez Wnioskodawce w ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Z uwagi na przedstawione w analizie klinicznej badanie randomizowane dowodzace przewagi wnioskowanej
szczepionki przeciw grypie QIV-HD nad szczepionkag stosowang w standardowej dawce (QIV-SD) w populaciji
0s6b starszych nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach CUA przeprowadzono kierunkowg analize wrazliwosci (testowano alternatywne wartosci
pojedynczych parametréw modelu) oraz analize scenariuszowg (testowano alternatywne zatozenia modelu).
Alternatywne wartosci parametrow wejsciowych uwzglednione w kierunkowej oraz scenariuszowej analizie
wrazliwosci przedstawiono szczegotowo w AE Whioskodawcy w rozdziale 3.8.2., tabele 36. i 37.

Odstgpiono od przeprowadzenia AW w analizie CEA dla zyskanych lat zycia, gdyz w obu analizach (CUA
i CEA) postugiwano sie tym samym modelem z jednakowymi zatozeniami i wartosciami parametréw, w zwigzku
z czym wzgledny wplyw parametrow testowanych w AW dla CEA bytby analogiczny jak w analizie kosztéw-
uzytecznosci.

Dodatkowo Wnioskodawca wykonat probabilistyczng analize wrazliwo$ci umozliwiajgcg jednoczesne
uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu w catym zakresie ich wartosci.
Tabelaryczne zestawienie rozktadéw dla zmiennych modelu, przyjetych w probabilistycznej analizie wrazliwosci
przedstawiono szczegétowo w AE Whnioskodawcy w rozdziale 3.8.3., tabela 38.

Kierunkowa analiza wrazliwos$ci

W tabelach ponizej przedstawiono zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR dla 10 parametrow
0 najwiekszym wplywie na wyniki inkrementalne analizy AE. Szczegétowe wyniki pozostaltych parametrow
przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdziale 5.1., tabela 46., 47., 48.

10 aktualnie obowigzujacy prog optacalnosci 190 380 PLN/QALY.
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Tabela 27. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci CUA — p. NFZ

0T.423.0.24.2023

Wariant z minimalng wartoscia

Wariant z maksymalng wartoscia Roéznica
parametru parametru wartosci
Wariant Réznica Réznica Réznica Réznica ICUR miedzy
kosztow | efektow ConLyl | kosztow | efektow o wariantami
[PLN] [QaLy] | [PLNQALYT g [QALY] |[PLNQALY] | skrajnymi
Skutecznos¢ QIV-HD przeciw
arypie (vs QIV-SD) 0,0004 0,0013
Skutgcznos’é QIV-SD pr_ze(_:iw 00011 0,0007
grypie (vs brak szczepienia)
Wskaznik zgonéw zwigzanych 0,0007 0,0011
Zgrypa
Koszt szczepionki QIV-HD 0,0009 0,0009
Dyskontowanie QALY 0,0011 0,0008
Zapadalnos¢ na grype 0,0009 0,0009
(attack rate)
Sredpl czas trwania 0,0009 0,0009
objawoéw grypy
Wskgznlk hospitalizacji 0,0009 0,0009
zwigzanych z grypa
Sredni czas trwania 0,0009 0,0009
sezonu grypy
Uzytecznos_c w trakpne 0,0009 0,0009
grypy objawowej
Tabela 28. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci CUA — p. Wspélna
Wariant z minimalng wartoscig Wariant z maksymalng wartoscia Réznica
parametru parametru wartosci
Wariant Réznica Réznica Réznica Réznica ICUR miedzy
kosztow efektow [PL:\ﬁgiLY] kosztow efektow [PL:\(I:/(ngiLY] wariantami
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] skrajnymi
Skutecznos¢ QIV-HD przeciw
arypie (vs QIV-SD) 0,0004 0,0013
Wskaznik zgonéw zwigzanych 0,0011 0,0007
Zgrypa
Skutecznos¢ QIV-SD przeciw 0,0007 0,0011
grypie (vs brak szczepienia)
Dyskontowanie QALY 0,0011 0,0008
Koszt szczepionki QIV-HD 0,0009 0,0009
Zapadalnos¢ na grype 0,0009 0,0009
(attack rate)
Sredpl czas trwania 0,0009 0,0009
objawow grypy
Sredni czas trwania
sezonu grypy 0,0009 0,0009
Uzytecznosp w trak_cle 0,0009 0,0009
grypy objawowej
Prawdopodobltinstvyo zgonu 0,0009 0,0009
w populacji ogdlnej
Tabela 29. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci CUA — p. Spoteczna
Wariant z minimalng wartoscia Wariant z maksymalng wartoscia Roéznica
parametru parametru wartosci
Wariant Réznica Réznica Réznica Réznica ICUR miedzy
kosztow efektow [PLII\E;(L;?LY] kosztéw efektow [PLII\E(L;?LY] wariantami
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] skrajnymi
Skutecznosé QIV-HD przeciw
grypie (vs QIV-SD) 0,0004 0,0013
Skutecznosé QIV-SD przeciw 0,0011 0,0007
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grypie (vs brak szczepienia)
Wskaznik zgonéw zwigzanych 0,0007 0,0011
Zgrypa
Koszt szczepionki QIV-HD 0,0009 0,0009
Dyskontowanie QALY 0,0011 0,0008
Zapadalnos¢ na grype 0,0009 0,0009
(attack rate)
Sred!'n czas trwania 0,0009 0,0009
objawow grypy
Sredni czas trwania 0,0009 0,0009
sezonu grypy
Uzytecznos_c w tralgme 0,0009 0,0009
grypy objawowej
Prawdopodobiernstwo zgonu 0,0009 0,0009
w populacji ogélnej

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR dla alternatywnych
scenariuszy, wyniki o najwiekszym wptywie na wyniki inkrementalne analizy AE przedstawiono pogrubiong
czcionka.

Tabela 30. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci CUA — p. NFZ

Réznica Réznica .
Nr 8 , = ICUR zmiana
. Wariant kosztow efektow
wariantu [PLN] [QALY] [PLN/QALY] ICUR [%]
0 Podstawowy 0,0009
Sla 0,0009
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
Sib redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn 0,0009
oddechowych
Slc 0,0009
S2a 0,0010
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
S2b redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo- 0,0010
oddechowych
S2c 0,0010
S3a 0,0012
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
S3b redukcji czestosci hospitalizacji z dowolnej 0,0011
przyczyny
S3c 0,0012
S4 Alternatywne zrédto utraty QALY z powodu grypy 0,0009

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/91



Efluelda (szczepionka przeciw grypie)

0T.423.0.24.2023

S5 Umieszczenie szczepionki Efluelda w wykazie lekéw 0.0009
dostepnych dla seniorow (65+) ’
Séa Koszt komparatora: cena VaxigripTetra 0,0009
S6b Koszt komparatora: cena Influvac Tetra 0,0009
Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7a zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (do 31.12.2024)
Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7b zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (od 01.01.2025)
S8 Pominiecie kosztu wizyty w POZ 0,0009
Tabela 31. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci CUA — p. Wspélna
Réznica Réznica .
Nr . . . ICUR zmiana
. Wariant kosztéw efektow 2
wariantu [PLN] [QALY] [PLN/QALY] ICUR [%]
0 Podstawowy 0,0009
Sla 0,0009
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
Sib redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn 0,0009
oddechowych
Slc 0,0009
S2a 0,0010
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
S2b redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo- 0,0010
oddechowych
S2c 0,0010
S3a 0,0012
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
s3b redukcji czestosci hospitalizacji z dowolnej 0.0011
przyczyny '
S3c 0,0012
S4 Alternatywne zrédto utraty QALY z powodu grypy 0,0009
S5 Umieszczenie szczepionki Efluelda w wykazie lekéw 0.0009
dostepnych dla senioréow (65+) ’
S6a Koszt komparatora: cena VaxigripTetra 0,0009
S6b Koszt komparatora: cena Influvac Tetra 0,0009
Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7a zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (do 31.12.2024)
Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7b zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (od 01.01.2025)
S8 Pominiecie kosztu wizyty w POZ 0,0009
Tabela 32. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci CUA - p. Spoleczna
Réznica Réznica .
Nr . . A ICUR zmiana
; Wariant kosztow efektéw
wariantu [PLN] [QALY] [PLN/QALY] | ICUR [%]
0 Podstawowy 0,0009
Sla 0,0009
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie
Sib redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn 0,0009
oddechowych
Silc 0,0009
S2a Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie 0,0010
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s2b redukcji czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo- 0.0010
oddechowych ’

S2c 0,0010

S3a 0,0012
Alternatywne zatozenia efektu QIV-HD w zakresie

S3b redukcji czestosci hospitalizacji z dowolnej 0,0011
przyczyny

S3c 0,0012

S4 Alternatywne zrédto utraty QALY z powodu grypy 0,0009

S5 Umieszczenie szczepionki Efluelda w wykazie lekoéw 0.0009
dostepnych dla seniorow (65+) ’

Séa Koszt komparatora: cena VaxigripTetra 0,0009

S6b Koszt komparatora: cena Influvac Tetra 0,0009

Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7a zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (do 31.12.2024)

Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
S7b zgodnie z projektem nowelizacji ustawy 0,0009
refundacyjnej (od 01.01.2025)

S8 Pominiecie kosztu wizyty w POZ 0,0009

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci $rednie — catkowite
i inkrementalne — koszty i wyniki zdrowotne w PSA s3g zblizone do uzyskanych w analizie podstawowe;.
Koszt uzyskania dodatkowego QALY w PSA jest o ok. od deterministycznego odpowiednika

[ (175 926 PLN/QALY — prog aktualny na dzieh ztozenia wniosku) dla zadnej
z rozwazanych perspektyw kosztdw (szczegoty przedstawiono w AE Whnioskodawcy w rozdziale 5.3.
tabela 52.).

Ponizej zobrazowano niepewno$¢ wynikdw modelu za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy
punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia réznice catkowitych kosztéw oraz réznice
wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami QIV-HD i QIV-SD, uzyskang w pojedynczej probie symulacji.
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Rysunek 7. Wykres rozrzutu wynikow PSA - p. Spoleczna

Dodatkowe warianty dotyczace utraty uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem AEs

W ramach niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali na brak uwzglednienia w AE
Whnioskodawcy dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziatan niepozadanych, co byto
uzasadnione odnotowaniem istotnych statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa dla szeregu punktéw
koncowych na niekorzysé QIV-HD w poréwnaniu do QIV-SD w ramach badania Pepin 2021 wigczonego
do AKL Wnioskodawcy.

W odpowiedzi na uwage Agencji w dokumencie stanowigcym uzupetnienie analiz dla wniosku o objecie
refundacjg produktu Efluelda przedstawiono dwa warianty kalkulacji (najbardziej prawdopodobny
i pesymistyczny) pokazujgcych potencjalny wptyw uwzglednienia utraty uzytecznodci zwigzanego
z wystepowaniem AEs na wyniki analizy ekonomicznej.

W wariancie najbardziej prawdopodobnym wykorzystano wyniki metaanalizy badan RCT oceniajgcych
bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD, sumujgc czestosci zdarzen istotnych statystycznie. W wariancie
pesymistycznym wykorzystano wyniki pojedynczego badania przytoczonego przez Agencje (Pepin 2021),
uwzgledniajgc najczesciej wystepujgce w ramieniu QIV-HD zdarzenia z kategorii zdarzen zwigzanych iniekcja
oraz zdarzenh ogolnoustrojowych.

Tabela 33. Wyniki AE z uwzglednieniem dekrementéw uzytecznosci zwigzanych z AEs

Parametr Wariant najbardziej prawdopodobny Wariant pesymistyczny
Na podst. przegladu Na podst. przegladu
Utrata uzytecznosci z powodu 0.01 sysfé?]ztyzlc(:)zznlego 005 systematycznego Fens
AE ’ . . ' 2021 (uzytecznos$é 0,95
(uzytecznosé 0,99 dla AES)
dla tagodnych AEs)
Na podst. przegladu Na podst. przegladu
< . . . systematycznego . systematycznego Fens
Sl s btk 2 dni Fens 2021 (zakres 2 dni 2021 (zakres 1-3 dni) i
1-3 dni) i Pepin 2021 Pepin 2021
Bezwzgledne zwiekszenie .
ryzyka AEs (QIV-HD vs QIV- 26 p.p. MSEE;T(?;Z;O(Z'%‘)(L 38 p.p. Pepin 2021
SD)
lloczyn powyzszych, lloczyn powyzszych
Liczba utraconych QALY z przeliczeniem na 7 przeliczeniem na7
z powodu AEs (QIV-HD vs QIV- 0,00001 QALY skale roku ( 0,01 x 0,00011 QALY skal proku (0,05 x 2 dni
SD) 2 dni x 0,26 / 365,25 2 % 411 365,25 dni)
dni) ’ ’
DR et (o) EHEl ZTEieiny Zgodnie z analiza Zgodnie z analiza
QIV-HD vs QIV-SD, bez 0,0009 QALY 0,0009 QALY
L podstawowa podstawowa
uwzglednienia wptywu AEs
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Dodatkowy efekt zdrowotny Na podst. Na podst. powvzszych
QIV-HD vs QIV-SD, 0,0009 QALY powyzszych 0,0008 QALY P d(;ﬂ'}’ (‘:’}’1” Y
z uwzglednieniem wptywu AEs danych y
ICUR (PLN/QALY), QIV-HD . . . .
Ve QIV-éD bc?z uwz)gl?;dnienia Zgodnie z analizg Zgodnie z analizg
w,plywu AEs podstawowa podstawowa
ICUR (PLN/QALY), QIV-HD Na podst. -
vs QIV-SD, z uwzglednieniem powyzszych S podsatér?o;yzszych
wplywu AEs danych y
Wzrost wartosci ICUR Na podst
wzgledem analizy o pisz éh Na podst. powyzszych
podstawowej P dgn c% danych
po uwzglednieniu wptywu AEs y

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

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

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

(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 TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK Analize ekonomiczng opracowano w formie analizy kosztow-
kosztow uzytecznosci? uzytecznosci (CUA).
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK z perspektywy ptatn ka publicznego i wspolnej
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? (pfatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).
Dodatkowo przedstawiono wyn ki z perspektywy spoteczne;.
Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
w AKL Whnioskodawcy.
Dane dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzg z réznych
rodzajow badan (RCT i RWE, metaanalizy badan RCT
i RWE) oraz szczepionek (TIV-HD vs TIV-SD, QIV-HD
Czy skutecznos$é technologii wnioskowanej vs QIV-SD).  Jako podstawowe zrédio  skutecznosci
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK szczepionki Efluelda w zapobieganiu grypie potwierdzonej

laboratoryjnie przyjeto RCT FIM12 (DiazGranados 2014),
w ktérym  poréwnywano  skuteczno$¢  inaktywowanej
tréjwalentnej wysokodawkowej okreslonej jako odpowiedniki
QIV-HD (szczepionka typu split Fluzone High-Dose, 60 ug
hemaglutyniny na szczep) z inaktywowang tréjwalentng
szczepionkg w standardowej dawce okreslonej jako
odpowiednik QIV-SD (Fluzone, szczepionka typu split, 15 ug
hemaglutyniny na szczep).
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Parametr ('I\',x>l1<r};\ll(l gﬁ;%.) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca przyjgt horyzont czasowy odpowiadajacy
jednemu sezonowi grypy dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych zwigzanych z grypg, natomiast lata zycia (LY)
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK ilata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) naliczano
w horyzoncie dozywotnim celem uwzglednienia

diugookresowego  wplywu  przedwczesnych  zgondw
zwigzanych grypa.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK Przyjeto stopy dyskontowe dla efektéow zdrowotnych zgodne
i efektéw zdrowotnych? z Wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Przeprowadzono kierunkowa, scenariuszowg

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK " . I
oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci.

»?" 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 ,Przyjeta skutecznos$¢ szczepionki Efluelda pochodzi z badania FIM12 (DiazGranados 2014), w ktérym
porownywano szczepionki trojwalentne (TIV-HD vs TIV-SD), co jest réwnoznaczne z zatozeniem,
ze wzgledna skutecznos$é szczepionki wysokodawkowej bedzie niezalezna od walentnosci szczepionek.
Ponadto, w badaniu uczestniczyty osoby starsze w wieku 65 lat i wiecej, zatem zatozenie takiej samej
skuteczno$ci w grupie wiekowej 60-64 lat wigze sie z niepewnosciag”;

e ,Ograniczenia analizy zwigzane sg réwniez z niskg wiarygodnoscig oficjalnych danych
epidemiologicznych dotyczacych liczby hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z grypg w Polsce oraz
brakiem danych epidemiologicznych z wyszczegodlnieniem podgrupy wiekowej 60-64 |at”;

o W analizie wykorzystano model statyczny, ktéry opiera sie na pewnych upraszczajgcych zatozeniach
(horyzont jednego sezonu epidemicznego z zatozeniem wskaznikow zachorowan i hospitalizacji
z ,przecietnego” sezonu grypowego). Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze wykorzystanie modelu
statycznego w ocenie skutecznosci programu szczepieh u oséb starszych jest zgodnie z rekomendacjg
grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczgcg dobrej praktyki modelowania przebiegu choréb
zakaznych (Pitman 2012).”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Analize ekonomiczng opracowano w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy efektywnosci
kosztéow (CEA). Wnioskodawca przedstawit model, w ktérym dokonano oceny opfacalnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Efluelda w populacji oséb od 60 roku zycia (ij. catej
wnioskowanej populacji).

Biorgc pod uwage przedstawione w AKL dane kliniczne, specyfike populacji wnioskowanej oraz komparatory
dostepne we wnioskowanej populacji (szczegoty przestawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”) wybor techniki analitycznej jest zgodny z wytycznymi AOTMIT.

Odnoszac sie do danych klinicznych, m.in. na podstawie ktérych dokonano wyboru techniki analitycznej nalezy
mie¢ na uwadze pominiecie w analize podstawowej zdarzeh niepozgdanych co szczegoétowo opisano
w rozdziale 5.3.2., niniejszej AWA.

Wyboér modelu

W analizie poréwnano szczepionke Efluelda z obecnie dostepnymi 2 refundowanymi szczepionkami przeciw
grypie czterowalentnymi w standardowej dawce (QIV-SD): Influvac Tetra i VaxigripTetra w podziale na dwie
podgrupy wiekowe wyréznione w modelu sktadajgce sie na populacje docelowg: osoby w wieku 60-64 lat
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oraz osoby w wieku 65 lat istarsze. Zastosowany podziat byt uzasadniony dostepnymi wskaznikami
epidemiologicznymi oraz danymi dotyczgcymi czestosci wizyt i hospitalizacji oraz $miertelnosci zwigzane;j
z grypg jak i rbwniez odrebnym poziomem finansowania szczepionek przeciw grypie w populacji 65+.

Oszacowania przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, tj. porownano koszty i wyniki jednego
»usrednionego” pacjenta zaszczepionego QIV-HD lub QIV-SD.

Brak uwzglednienia w analizie wplywu szczepien na transmisje wirusa wydaje sie by¢ uzasadniony
biorgc pod uwage niski poziom wyszczepienia w Polsce, takie podejscie nalezy uzna¢ za zatozenie
o charakterze konserwatywnym. Dodatkowo, Wnioskodawca w dokumencie stanowigcym uzupetnienie analiz
we wnioskowanej sprawie podkreslit, ze wprowadzenie do refundacji szczepionki Efluelda zwiekszy
wyszczepialnos¢ szczepionkami wysokodawkowymi, a nie 0ogdéing wyszczepialnos¢ w populacji docelowe.

Warto zaznaczy¢, ze wytyczne AOTMIT nie odnoszg sie bezposrednio do oceny szczepionek, nie wskazujg
na optymalny wybor podejscia analitycznego dot. ocenianego problemu zdrowotnego.

Struktura modelu

W modelu dokonano szeregu konserwatywnych zalozen, w tym wplywu szczepionki wysokodawkowej
wytgcznie na czesto$C hospitalizacji zwigzanych z grypa. Skuteczno$¢ szczepionki wysokodawkowej
w szerszym zakresie hospitalizacji (z przyczyn oddechowych, sercowo-naczyniowych i z dowolnej przyczyny)
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci, gdzie testowano alternatywne scenariusze wplywu szczepionki
Efluelda na inne rodzaje hospitalizacji. Dodatkowo uwzgledniono konserwatywnie, ze poziom zgtaszalnosci
zachorowan dla grypy prawdziwej oraz wizyt u lekarza POZ z powodu grypy prawdziwej, jest taki sam
jak w przypadku innych choréb grypopodobnych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kliniczne

Ograniczeniem niniejszej analizy pod wzgledem zastosowanych danych wejSciowych jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych szczepionke Efluelda (QIV-HD) z przyjetym komparatorem (QIV-SD) w zakresie
skutecznosci w populacji pacjentéw od 60 roku zycia. Dostepne w AKL Wnioskodawcy dane QIV-HD vs QIV-SD
pochodzg z badania RCT DANFLU-1, w ktérym oceniano skutecznos¢ poréwnywanych szczepionek przeciw
grypie jedynie w zakresie redukcji hospitalizacji z powodu grypy u wezszej grupy chorych w wieku 65-79 lat
niz wnioskowana populacja.

Whnioskodawca wykorzystat w analizie dane pochodzace z RCT FIM12, w ktérym oceniano skutecznosé
w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie tréjwalentnej wysokodawkowej okreslonej jako odpowiedniki
QIV-HD z inaktywowang tréjwalentng szczepionkg w standardowej dawce okreslonej jako odpowiednik QIV-SD.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze przyjecie skutecznosci QIV-HD wzgledem QIV-SD na poziomie obserwowanym
dla poréwnania szczepionek trojwalentnych (TIV-HD vs TIV-SD) nie dostarcza danych bezposrednio
nt. skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji, co stanowi ograniczenie analizy. Dodatkowo, skuteczno$¢
porownywanych szczepionek przeciw grypie w badaniu FIM12 badano w wezszej populacji chorych
(brak danych dla wnioskowanej populacji w wieku 60-64 lat).

Odnoszac sie do danych klinicznych, na podstawie ktérych Wnioskodawca wskazuje na réznice w efektywnosci
klinicznej miedzy oceniang interwencjg (QIV-HD) a komparatorem (QIV-SD), nalezy mie¢ na uwadze wyniki
dot. bezpieczenstwa, w tym roéznice istotne statystycznie odnotowane dla szeregu punkiéw koncowych
na niekorzy$¢ wnioskowanej QIV-HD w poréwnaniu do QIV-SD (badanie Pepin 2021 witgczone do AKL
Whnioskodawcy. W ramach uzupetnienia Whnioskodawca uwzglednit w modelu ekonomicznym wplyw AEs
na wyniki zdrowotne, co miato umiarkowany wpltyw na wyniki i nie zmienito gtdwnych wnioskow z analizy
podstawowej o efektywnosci kosztowej zastosowania szczepionki Efluelda wzgledem QIV-SD.

Dodatkowo, w ramach analizy danych z badania DiazGranados 2014 w AKL Whnioskodawcy wykorzystano
jedynie ocene skutecznosci szczepienia TIV-HD w poréwnaniu ze szczepieniem TIV-SD, natomiast dostepne
byly rbwniez dane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa oraz immunogenno$é, wskazujgce na przewage
TIV-HD w wystepowaniu dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do TIV-SD.

Szczegotowe ograniczenia dot. analizy klinicznej przedstawiono w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki przegladu
systematycznego Wnioskodawcy”.

Uzytecznosé

W oszacowaniu liczby QALY utraconych w wyniku wystgpienia epizodu grypy wykorzystano indeksy
uzytecznosci z populacji ogdlnej os6b dorostych, =zaczerpniete z badania norm populacyjnych
dla kwestionariusza EQ-5D-5L w Polsce [Golicki 2021] oraz struktury populacji Polski wg wieku i ptci
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[GUS 2022a]. W modelu wyszczegdlniono uzytecznosci dla populacji oséb powyzej 60 roku zycia,
co odpowiada populacji wnioskowanej.

W ramach uzupetnien Wnioskodawca uwzglednit dekrement uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan
niepozadanych (w AKL wskazano na istotne statystyczne réznice w zakresie bezpieczenstwa).
Przedstawione obliczenia wskazuja, ze uwzglednienie w modelu wplywu AEs na wyniki zdrowotne
ma umiarkowany wptyw na wyniki i co istotne nie zmienia gtéwnych wnioskéw z analizy podstawowe;.

Koszty

W analizie prawidtowo okreslono koszty zwigzane ze stosowaniem szczepionek przeciwko grypie jak i koszty
Swiadczen zwigzanych z leczeniem grypy i jej powiktan na dzien ztozenia wniosku.

Majagc na uwadze nowelizacje Ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych!! nadzien 1 listopada 2023 r., zgodnie z ktérg podwyzszono
urzedowa marze hurtowg (z 5% na 6%) ceny zbytu netto leku refundowanego dostepnego na recepte
oraz marze detaliczng naliczang od ceny hurtowej brutto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowej, w wysokosci
okreslonej na nowych zasadach art. 7. Ustawy o refundaciji,

Analiza wrazliwosci

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu
zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje
konwergenciji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono przy zatozeniu zerowych i skrajnych wartosci parametréow; sprawdzenie
kodu zrédtowego pod katem poprawnosci formut obliczeniowych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikow
przy uzyciu identycznych wartosci parametréw wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 4 analizy kosztéw uzytecznosci a takze 2 analizy
kosztéw i korzysci. Na podstawie wynikéw odnalezionych analiz, w wigkszo$¢ przypadkéw szczepionka
czterowalentna wysokodawkowa jest strategig kosztowo efektywng (w tym przynoszgcg oszczednosci)
w poréwnaniu do szczepionki czterowalentnej w standardowej dawce w populacji dorostych os6b w wieku 60 lat
oraz starszych.

W ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca dokonat porownania danych dotyczacych wskaznikow
epidemiologicznych (zachorowania/hospitalizacje/zgony) w populacji oséb starszych uzyskanych w analizie
podstawowej z oczekiwang liczbg zgonow wynikajgcg z raportowanego w literaturze udziatu liczby zgondéw
z powodu grypy w tacznej liczbie zgondw osob starszych w sezonie zimowy lub wynikami innego polskiego
modelu przebiegu grypy.

1 https://orka.sejm.gov.pl/proc9.nsf/ustawy/3408 u.htm
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie
Whnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg
na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane
w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” i w rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych
wejsciowych do modelu”.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Efluelda,
czterowalentnej, wysokodawkowej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, kiére sg zawarte w szczepionce,
poprzez czynne 0s6b dorostych od ukonczenia 60 roku zycia, w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte.

W ramach analizy poréwnano strategie odpowiadajgcg zachowaniu aktualnych zasad i zakresoéw refundacji
dostepnych w Polsce preparatéw przeciwko grypie — obecnie dostepne sg 2 refundowane szczepionki przeciw
grypie czterowalentne w standardowej dawce (QIV-SD): Influvac Tetra i VaxigripTetra w analizowanej populaciji
pacjentdéw na podstawie Obwieszczenia MZ — ze strategig odpowiadajgcg wdrozeniu do refundacji preparatu
Efluelda, szczepionki przeciw grypie czterowalentnej w wysokiej dawce (QIV-HD) w calym zakresie
wskazan rejestracyjnych.

Przeprowadzono jednoczesnie analize uzytecznosci kosztéw (CUA) i analize efektywnosci kosztéw (CEA)
zuwagi na roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja a komparatorem, wykazane
w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
koszty medyczne i wyniki zdrowotne zwigzane z grypa roéznicujgce oceniane strategie szczepieh w horyzoncie
rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego grypy. Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano
udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskich.
Oszacowania przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, tj. pordwnano koszty i wyniki jednego
Lusrednionego” pacjenta zaszczepionego QIV-HD lub QIV-SD.

W modelu dokonano szeregu konserwatywnych zafozen, w tym wplywu szczepionki wysokodawkowej
wytgcznie na czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z grypg. Skuteczno$é szczepionki wysokodawkowej
w szerszym zakresie hospitalizacji (z przyczyn oddechowych, sercowo-naczyniowych i z dowolnej przyczyny)
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwo$ci, gdzie testowano alternatywne scenariusze wptywu szczepionki
Efluelda na inne rodzaje hospitalizacji. Dodatkowo uwzgledniono konserwatywnie, ze poziom zgtaszalnosci
zachorowan dla grypy prawdziwej oraz wizyt u lekarza POZ z powodu grypy prawdziwej, jest taki sam
jak w przypadku innych choréb grypopodobnych.

Analogiczne wnioski na temat efektywnos$ci kosztowej szczepionki Efluelda zamiast QIV-SD zawarto biorgc
pod uwage wyniki AE z perspektywy wspdlnej i spotecznej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu’?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

z pespektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy spoteczne;.

12 aktualnie obowigzujgcy prog optacalnosci 190 380 PLN/QALY
18 Jw.
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Bez wzgledu na perspektywe kosztéw, cena progowa produktu Efluelda jest wyzsza od ceny zbytu netto leku
proponowanej przez Wnioskodawce w ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Ograniczeniem niniejszej analizy pod wzgledem zastosowanych danych wejsciowych jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych szczepionke Efluelda (QIV-HD) z przyjetym komparatorem (QIV-SD) w zakresie
skutecznosci w populacji pacjentéw od 60 roku zycia.

Whnioskodawca wykorzystat w analizie dane pochodzace z RCT FIM12, w ktérym oceniano skutecznosé
w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie tréjwalentnej wysokodawkowej okreslonej jako odpowiedniki
QIV-HD z inaktywowang tréjwalentng szczepionkg w standardowej dawce okreslonej jako odpowiednik QIV-SD.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze przyjecie skutecznosci QIV-HD wzgledem QIV-SD na poziomie obserwowanym
dla poréwnania szczepionek tréjwalentnych (TIV-HD vs TIV-SD) nie dostarcza danych bezposrednio
nt. skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji, co stanowi ograniczenie analizy. Dodatkowo, skutecznosé
poréwnywanych szczepionek przeciw grypie w badaniu FIM12 badano w wezszej populacji chorych
(brak danych dla wnioskowanej populacji w wieku 60-64 lat). Nalezy jednak podkresli¢, ze w wyniku
wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji, nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji badan
do przegladu systematycznego, tym samym Whnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dane.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wpltywu 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 pfatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej inaktywowanej
wysokodawkowej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD), w zapobieganiu grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat
i starszych,

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjentéw oraz perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za produkt leczniczy Efluelda.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy sezony grypowe 2024/2025 i 2025/2026
(kazdy trwajacy od poczatku wrzesnia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Efluelda ze s$rodkéw publicznych
W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie

Populacja

Populacje docelowg stanowig osoby doroste w wieku 60 lat i starsze (tj. osoby powyzej 60 r.z.). Definicja
populacji docelowej odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu szczepionki Efluelda.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym szczepionka Efluelda nie jest
refundowana ze srodkéw publicznych i utrzymany zostanie aktualny status refundacyjny, tj. w populacji oséb
dorostych powyzej 60 r.z. istnieje mozliwos¢é zastosowania szczepionek czterowalentnych inaktywowanych
w standardowej dawce (QIV-SD, produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra) oraz scenariusz nowy,
czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu szczepionki Efluelda w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych ze srodkéw publicznych tj. czynnego uodpornienia osob dorostych w wieku 60 lat
i starszych w zapobieganiu grypie, w ktérej to wnioskowana technologia

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny. W ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych parametréw 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 stanowig osoby doroste w wieku 60 lat i starsze (tj. osoby powyzej 60 r.z.).
Whnioskodawca przyjat liczebno$¢ populacji zgodnie z najnowszymi danymi GUS dotyczgcymi struktury ludnosci
wg wieku w Polsce (9 797 710, stan na 31 grudnia 2022 r.). Liczebno$¢ przedstawiono dodatkowo w podziale
na dwie podgrupy wiekowe: 60-64 lat (2 444 255, 25%) ipowyzej 65 lat (7 353 455, 75%), wyrdznione
w modelu ze wzgledu na rézny poziom wyszczepialno$ci, ryzyko hospitalizacji i zgonéw oraz rézny poziom
finansowania szczepionek QIV-SD (VaxigripTetra i Influvac Tetra) w wyzej wymienionych grupach.

Liczebnos¢ populacji oséb w wieku 60 lat i starszych wynosi obecnie 9,8 min. Zgodnie z obserwowanymi
trendami starzenia sie spoteczenstwa w Polsce prognozowany jest systematyczny wzrost liczebno$ci populacji
0s6b starszych w najblizszych latach: 9 974 233 w sezonie 2024/2025 i 10 024 253 w sezonie 2025/2026
(prognozy dla pierwszych dwéch lat horyzontu analizy na podstawie historycznych danych GUS z lat 2015-
2022).

Ze wzgledu na konstrukcje modelu ekonomicznego i wptywu na budzet przedstawionego przez Wnioskodawce,
kalkulacje wydatkdow byly mozliwe dla ustalonej liczebnosci populacji docelowej tj. bez mozliwosci
uwzglednienia zmiany liczebnosci populacji docelowej w czasie. Z tego wzgledu w modelu przyjeto liczebnos¢
populacji wg stanu aktualnego. Zdaniem Whnioskodawcy ograniczenie to nie ma wpltywu na wyniki
inkrementalne analizy, gdyz wplyw na budzet jest determinowany przez prognoze liczby szczepionych, ktéra
moze uwzglednia¢ przewidywane zmiany liczebnosci i struktury wiekowej populaciji.

Whnioskodawca wskazuje, iz w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej pominieto znikomy odsetek osob
z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw grypie, co nie wptywa na oszacowania liczby zaszczepionych
w analizie, gdyz wykorzystane poziomy wyszczepialnosci sg odnoszone do catkowitej populacji oséb w Polsce.

Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym

Whnioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepialnosci populacji w grupie wiekowej 60-64 lata
na wartosc oraz w grupie wiekowej powyzej 65 r.z. na wartos¢ 20,2% w ostatnim sezonie grypowym
(2022/2023, dane OPZG 2023).

Whnioskodawca wykonat prognoze liczby szczepionych w grupach wiekowych 60-64 lat i powyzej 65 r.z. na lata
horyzontu przeprowadzonej analizy (sezon 2024/2025 i 2025/2026) przy zatozeniu statego 7% wzrostu liczby
szczepionych rocznie. W prognozach Wnioskodawcy przyjeto, ze ze wzgledu na rozszerzenie refundaciji
szczepionek od sezonu 2023/2024 o populacje w wieku 18-64 lat bez czynnikdw ryzyka powiktan, jak réwniez
objecie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wykazem produktéw leczniczych dostepnych bezpfatnie
dla senioréw (powyzej 65 r.z.), zaktadany przyrost liczby szczepionych bedzie przypadat na sprzedaz apteczna,
tj. liczba szczepionych nabywajgcych szczepionke w placédwkach medycznych bedzie taka jak w sezonie
2022/2023. Oznacza to, ze prognozowany udziat rynku aptecznego wzrosnie do 72% w sezonie 2024/2025
i 74% w sezonie 2025/2026. Prognozowang przez Wnioskodawce strukture rynku szczepionek w oparciu
0 powyzsze zatozenia w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Prognozowana wyszczepialnosé wg grupy wiekowej i strategii szczepienia (wariant podstawowy,
scenariusz istniejacy)

Grupa wiekowa 60-64 lat Grupa wiekowa powyzej 65 r.z.
Strategia szczepienia
I rok Il rok I rok Il rok
QIV-HD (Efluelda) - -
QIV-SD/HD (rynek apteczny) 4,6% 5,0% 15,9% 17,5%
QIV-SD/HD (placéwki medyczne) 1,8% 1,8% 6,3% 6,3%
tacznie 6,4% 6,8% 22,2% 23,8%

Uwzgledniajgc przyjeta w analizie Wnioskodawcy strukture wiekowg populacji prognozowane udziaty rynkowe
przeliczono na prognozowang liczbe szczepionych wg grupy wiekowej, rodzaju szczepionki i kanatu rynkowego.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Prognozowana liczba szczepionych (wariant podstawowy, scenariusz istniejacy)

tacznie (populacja 60+ lat) Grupa wiekowa 60-64 |at Grupa wiekowa 65+ lat
Strategia szczepienia
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
QIV-HD (Efluelda) 0 0 0 0 0 0
QIV-SD/HD (rynek apteczny) 1285221 1410 458 112 406 123 359 1172815 1287 099
QIV-SD/HD (placéwki medyczne) 503 882 503 882 44 070 44 070 459 813 459 813
tacznie 1789 103 1914 340 156 476 167 429 1632 627 1746911

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej produkt leczniczy Efluelda zostanie objety refundacijg

W scenariuszu nowym Whnioskodawca zatozyt, ze produkt leczniczy Efluelda bedzie zastepowaé standardowe
szczepionki QIV-SD zakupione na recepte w ramach wykazu lekéw refundowanych. W konsekwenciji, tgczny
poziom wyszczepialnosci w scenariuszu nhowym przyjeto na tym samym poziomie co w scenariuszu istniejgcym.

W analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat, ze udziat grup wiekowych 60-64 lat i powyzej 65 r.z. w liczbie
szczepionych produktem Efluelda bedzie proporcjonalny do udziatu ww. podgrup wiekowych w ogdlnej liczbie
szczepionych, oszacowanego w scenariuszu istniejgcym, tj. 8,7% (60-64 lat) i 91,3% (powyzej 65 r.2.).

Prognozowang w oparciu o powyzsze zatozenia strukture rynku szczepionek w wariancie podstawowym
scenariusza nowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Prognozowana wyszczepialnos¢ wg grupy wiekowej i strategii szczepienia (wariant podstawowy,
scenariusz nowy)

Grupa wiekowa 60-64 lat Grupa wiekowa powyzej 65 r.z.

Strategia szczepienia
I rok Il rok I rok Il rok

QIV-HD (Efluelda)

QIV-SD (rynek apteczny)

QIV-SD (placéwki medyczne)

tacznie

Uwzgledniajgc przyjetg w analizie strukture wiekowg populacji, Wnioskodawca przeliczyt prognozowane udziaty
rynkowe na prognozowang liczbe szczepionych wg grupy wiekowej, rodzaju szczepionki i kanatu rynkowego.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38. Prognozowana liczba szczepionych (wariant podstawowy, scenariusz nowy)

tacznie (populacja powyzej 60 r.z.) Grupa wiekowa 60-64 |at Grupa wiekowa powyzej 65 r.z.

Strategia szczepienia
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

QIV-HD (Efluelda)

QIV-SD (rynek apteczny)

QIV-SD (placéwki medyczne)

tacznie

Koszty

Koszty zwigzane ze szczepieniem oraz leczeniem grypy i jej powiklan w trakcie jednego sezonu grypowego
zaczerpnieto z modelu epidemiologicznego wykorzystanego w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy.
Koszty dla strategii QIV-HD przyjeto zgodnie z wynikami dla ocenianej interwencji (QIV-HD), a koszty
dla strategii QIV-SD - rynek apteczny przyjeto zgodnie z wynikami dla komparatora (QIV-SD)
w analizie ekonomicznej. Parametry epidemiologiczne i parametry dotyczgce skutecznosci szczepionek,
na podstawie ktérych oszacowano zuzycie zasobow dla poszczegélnych interwencji oraz oszacowanie
kosztéw jednostkowych uwzglednionych w analizie wptywu na budzet przedstawiono w rozdziale
5.1.2. niemniejszej AWA.

Ponadto na potrzeby AWB Whnioskodawca uwzglednit w modelu dodatkowa strategie szczepienia QIV-SD —
poza rynkiem aptecznym, tj. standardowej szczepionki czterowalentnej (VaxigripTetra lub Influvac Tetra)
nabywanej w placowkach medycznych lub stosowanych np. w ramach programow bezptatnych szczepien
przeciwko grypie realizowanych przez jednostki samorzaddéw terytorialnych. Strategia ta r6zni sie od strategii
QIV-SD — rynek apteczny wytgcznie kosztem szczepionki. Koszty szczepionki dla strategii QIV-SD — poza
rynkiem aptecznym obliczono przy zatozeniu, ze w 50% przypadkow szczepionka nabywana jest ze 100%
odptatnoscig (po cenie hurtowej brutto obliczonej jako srednia z CHB produktow VaxigripTetra i Influvac Tetra),
a w pozostaltych 50% przypadkach bezptatnie (np. w ramach programéw samorzadowych, prywatnych
ubezpieczeh zdrowotnych, finansowania szczepien przez pracodawcéw). Obliczony w ten sposéb
przez Wnioskodawce s$redni koszt szczepionki z perspektywy NFZ wynosi zatem 0 PLN, a z perspektywy
wspélnej — 21,43 PLN.

Whnioskodawca wskazuje, iz pomimo niepewnosci powyzszych zatozen, przyjety koszt szczepionki spoza rynku
aptecznego nie wptywa na wyniki inkrementalne analizy, gdyz zgodnie z zatozong strukturg rynku produkt
leczniczy Efluelda bedzie zastepowacé szczepionki dostepne w ramach wykazu lekéw refundowanych.

W analizie wplywu na budzet Wnioskodawcy uwzgledniono réwniez koszty leczenia grypy i jej powiktan
u nieszczepionych oséb z populacji docelowej, zaczerpniete z modelu dla strategii braku szczepienia
(tj. zatozenia 0% wyszczepialnosci). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wyniku zatozenia jednakowego poziomu
wyszczepialnoéci populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach, wydatki ponoszone u o0sdb
nieszczepionych nie bedg réznigce (1j. majg zerowy wptyw na budzet).

Koszty nie zostalty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy przedstawia
przeptyw srodkéw finansowych w czasie

Aktualne roczne wydatki NFZ

Whnioskodawca dokonat oszacowan wartosci refundacji szczepionek przeciw grypie w ostatnim petnym roku
kalendarzowym (2022 r.) w grupie wiekowej powyzej 60 r.z. na podstawie danych NFZ (dostepnych na stronie
https://statystyki.nfz.gov.pl/). Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39. Wartos¢ refundaciji szczepionek przeciw grypie w grupie wiekowej powyzej 60 r.z. (dane NFZ, 2022 r.)

Produkt leczniczy Kwota refundacji w populacji > 60 r.z.
Efluelda, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka [PLN] 0
VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka [PLN] 29 629 321
Influvac Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka [PLN] 249 164
Fluenz Tetra, aerozol do nosa, zawiesina, 1 dawka [PLN] 141
tacznie [PLN] 29 878 626

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w obecnym sezonie grypowym (2023/2024), z uwzglednieniem
prognozowanego wzrostu wyszczepialnosci oséb starszych, jak rowniez wprowadzenia dostepnosci
bezptatnych szczepionek w ramach wykazu ,65+”, oszacowano na 266 min PLN (tacznie koszty szczepionek,
leczenia grypy i powiktah grypy), z czego koszt szczepionek stanowi 58 min PLN. Wnioskodawca obliczyt
powyzsze wydatki zgodnie z podstawowymi zatozeniami scenariusza istniejgcego, z uwzglednieniem kosztéw
szczepionek oraz leczenia grypy w tacznej populacji (szczepionych i nieszczepionych przeciw grypie) osob
w wieku 60 lat i starszych. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Aktualne roczne wydatki NFZ zwigzane z kosztami profilaktyki i leczenia grypy w populacji powyzej
60 r.z. (prognoza na sezon 2023/2024)

Skladowa kosztu Prognozowane wydatki na sezon 2023/2024 [PLN]
Koszty szczepionek 57 658 375
w tym Efluelda 0
Koszty wizyt u lekarza POZ zwigzanych z grypa 21510570
Koszty wizyt na SOR zwigzanych z grypa 28 272 206
Koszty hospitalizacji z powodu grypy 158 596 753
tacznie 266 037 903

Ze wzgledu na brak finansowania szczepionki Efluelda ze srodkéw publicznych udziat wnioskowanej technologii
w aktualnych wydatkach NFZ we wnioskowanej populacji wynosi O PLN.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos$¢ populacji

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

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 9974 233 10 024 253

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego -
wariant podstawowy

Wydatki w scenariuszach | rok Il rok

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Scenariusz istniejacy [PLN] 270292 716 274 845 366

Inkrementalny wptyw na budzet [PLN]

Wzrost wydatkow [%]
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Wydatki w scenariuszach

I rok

Il rok

Wydatki na produkt leczniczy Efluelda

Scenariusz nowy [PLN]

Scenariusz istniejacy [PLN]

Inkrementalny wplyw na budzet [%]

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspoélnej — wariant podstawowy

Wydatki w scenariuszach

I rok

Il rok
Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Scenariusz istniejacy [PLN] 304 519 174 309 211 515
Inkrementalny wptyw na budzet [PLN]
Wzrost wydatkow [%]
Wydatki na produkt leczniczy Efluelda

Scenariusz nowy [PLN]

Scenariusz istniejacy [PLN] 0 0

Inkrementalny wplyw na budzet [PLN]

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

Tabela 44. Wyniki
wariant minimalny i maksymalny

analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego

Wariant

p. NFZ

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundacji Efluelda [PLN]

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (.I\{Xy}? /ﬁ@f?e/%) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK GUS oraz prognoz zaszczepienia w sezonie 2023/2024

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze opracowanych w ramach Ogélnopolskiego Programu

uzasadnione? Zwalczania Grypy.
Dlugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK (sezon grypowy 2024/2025 i 2025/2026).

czasowego? Whiosek refundacyjny  dotyczy  dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw W analizie wplywu na budzet positkowano sie aktualnym

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ziozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Zdrowia (30 sierpnia 2023 r.) oraz danymi NFZ.

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie
refundacji produktu leczniczego Efluelda nie zwigkszy
poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu
ze scenariuszem istniejagcym. Nie testowano scenariusza,
w  ktorym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu
wyszczepienia  populacji  docelowej, po  objeciu

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym - finansowaniem szczepionki Efluelda.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Przyjeta liczebno$¢ populacji zgodna ze wskazaniem
okreslonym we wniosku, ktéra bedzie stosowata
szczepionke Efluelda zostata oszacowana na podstawie
Szczegotowg argumentacje dotyczgca oszacowania
liczebnosci populacji docelowej stosujgcej szczepionke
Efluelda przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

- gnalizowanym r{mkqu lekow sqr;,godne TAK Szclgegq%owq argurpentacje Wnioskodgwcy i komeqtarz

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, analitykéw = Agencji 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?
Whioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat,
ze wie kos$¢ dostaw szczepionki Efluelda wyniesie:
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy dodatkowa

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK preparat Efluelda w ramach refundacji wyniesie

z wniosku? 0sOb w sezonie grypowym 2024/2025 oraz 0s6b
w sezonie grypowym 2025/2026.
Biorgc pod uwage powyzsze, zadeklarowana wie ko$¢
dostaw w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Efluelda

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -

dobrze uzasadnione?
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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 wrazliwosci, przeprowadzong
oszacowan? dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny
wptyw na wyniki koncowe.

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

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Komentarz analitykéw Agencji

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Efluelda. W analizie wptywu na budzet zatozono stopniowe przejecie przez wnioskowang szczepionke
czesci udziatdw innych refundowanych szczepionek (QIV-SD, VaxigripTetra i Influvac Tetra). Komparator
przyjety w AWB jest spojny z technologig alternatywng w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku.

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Przyjeta liczebnos¢ populacji zgodna ze wskazaniem okreslonym we wniosku, ktéra bedzie stosowata
szczepionke Efluelda zostata oszacowana na podstawie

Wedtug Wnioskodawcy wykorzystanie danych dotyczacych do oszacowania
przysztych udziatow wnioskowanej technologii stanowi uzasadnione podejscie w AWB, gdyz zapewnia spdjnosc¢
zatlozen dotyczacych wnioskowanej szczepionki z danymi ze ziozonego wniosku
refundacyjnego.

Zdaniem analitykéw Agencji prognoze udziatdw szczepionki Efluelda w scenariuszu nowym nalezato okresli¢
wychodzac z danych dotyczacych oszacowania rocznej liczebnosci populacji. Okreslenie w pierwszej kolejnosci

i szacowanie na ich podstawie liczebnosci populacji docelowej stosujgcej szczepionke
Efluelda obarczone jest niepewnoscia.

Ponadto w analizie wptywu na budzet przyjeto, Zze wprowadzenie refundacji szczepionki Efluelda nie zwigkszy
poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Nie testowano
scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej, po objeciu
finansowaniem wnioskowanej technologii. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentéw z populacji
docelowej, ktérzy postanowiag sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji szczepionki
wysokodawkowej w analizowanej populacji nie spowoduje wzrostu wyszczepialnosci w populacji ogoine;.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Efluelda Wnioskodawca wykonat analize
wrazliwosci w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikébw oraz wplywu poszczegdlnych zmiennych
na jej wynik kohcowy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne) z uwzglednieniem 2-letniego
horyzontu czasowego dla poszczegdlnych wariantow (od 1 do 11) z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej. Doktadny opis parametréw i ich zmiennosci testowanych w analizie wrazliwosci
opisano w AWB Whnioskodawcy w rozdziale 8.3.

14 hitps:/iwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr1552023dgl,7715.html [dostep: 07.12.2023 r.]
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Tabela 46. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poszczegoélnych wariantéw z perspektywy ptatnika

publicznego i z perspektywy wspolnej

Wariant

p- NFZ / p. wspélna

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne [PLN]

Analiza podstawowa

S1a. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czestosci
hospitalizacji z przyczyn oddechowych (Lee 2023)

S1b. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czgstosci
hospitalizacji z przyczyn oddechowych (DANFLU-1)

S1c. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czgstosci
hospitalizacji z przyczyn oddechowych (metaanaliza AKL
Efluelda 2023)

S2a. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czgstosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-oddechowych (Lee 2023)

S2b. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-oddechowych (DANFLU-1)

S2c. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-oddechowych (metaanaliza
AKL Efluelda 2023)

S3a. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czestosci
hospitalizacji z dowolnej przyczyny (Lee 2023)

S3b. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czgstosci
hospitalizacji z dowolnej przyczyny (DANFLU-1)

S3c. Zatozenie efektu QIV-HD w zakresie redukcji czestosci
hospitalizacji z dowolnej przyczyny (metaanaliza AKL Efluelda
2023)

S4a. Minimalna skuteczno$¢ QIV-HD vs QIV-SD

S4b. Maksymalna skutecznos¢ QIV-HD vs QIV-SD

Sb5a. Minimalna skuteczno$¢ QIV-SD vs brak szczepienia

S5b. Maksymalna skutecznosé QIV-SD vs brak szczepienia

S6a. Minimalny koszt hospitalizacji

S6b. Maksymalny koszt hospitalizacji

S7. Pominiecie kosztu wizyty w POZ

S8. Umieszczenie szczepionki Efluelda w wykazie lekéw
dostepnych dla senioréw (65+)

S9a. Koszt komparatora: cena VaxigripTetra

S9b. Koszt komparatora: cena Influvac Tetra

S10. Marze (hurtowa i detaliczna) dla cen szczepionek
zgodnie z projektem nowelizacji ustawy refundacyjnej

Slla. Stosowanie szczepionki Efluelda wytacznie w grypie
wiekowej 60-64 lat

S11b. Stosowanie szczepionki Efluelda wytgcznie w grypie
wiekowej 65 lat
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktoére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej inaktywowanej
wysokodawkowej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD), w zapobieganiu grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat
i starszych,

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy sezony grypowe 2024/2025 i 2025/2026
(kazdy trwajgcy od poczatku wrzesnia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego). Wnioskowane jest
objecie refundacjg produktu leczniczego Efluelda ze srodkéw publicznych

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, Zze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie

Populacje docelowg stanowig osoby doroste w wieku 60 lat i starsze (fj. osoby powyzej 60 r.z.).
Definicja populacji docelowej odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu szczepionki Efluelda.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym szczepionka Efluelda nie jest
refundowana ze srodkéw publicznych i utrzymany zostanie aktualny status refundacyjny, tj. w populacji oséb
dorostych powyzej 60 r.z. istnieje mozliwos¢ zastosowania szczepionek czterowalentnych inaktywowanych
w standardowej dawce (QIV-SD, produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra) oraz scenariusz nowy,
czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu szczepionki Efluelda w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych ze srodkéw publicznych tj. czynnego uodpornienia osdb dorostych w wieku 60 lat
i starszych w zapobieganiu grypie, w ktérej to wnioskowana technologia

Whnioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepialnosci populacji w grupie wiekowej 60-64 lata
na wartosc oraz w grupie wiekowej powyzej 65 r.z. na wartos¢ 20,2% w ostatnim sezonie grypowym
(2022/2023, dane OPZG 2023). Wnioskodawca wykonat prognoze liczby szczepionych w grupach wiekowych
60-64 lat i powyzej 65 r.z. na lata horyzontu przeprowadzonej analizy (sezon 2024/2025 i 2025/2026)
przy zatozeniu statego 7% wzrostu liczby szczepionych rocznie. W prognozach przyjeto, ze ze wzgledu
na rozszerzenie refundacji szczepionek od sezonu 2023/2024 o populacje w wieku 18-64 lat bez czynnikow
ryzyka powiktan, jak rébwniez objecie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wykazem produktéw
leczniczych dostepnych bezptatnie dla senioréw (powyzej 65 r.z.), zakladany przyrost liczby szczepionych
bedzie przypadat na sprzedaz apteczna, tj. liczba szczepionych nabywajgcych szczepionke w placéwkach
medycznych bedzie taka jak w sezonie 2022/2023. Oznacza to, ze prognozowany udziat rynku aptecznego
wzrosnie do 72% w sezonie 2024/2025 i 74% w sezonie 2025/2026.
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Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Stosowanie szczepionki Efluelda w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych wigzato sie z perspektywy NFZ.

Przyjeta liczebnos¢ populacji zgodna ze wskazaniem okreslonym we wniosku, ktéra bedzie stosowata
szczepionke Efluelda zostata oszacowana na podstawie

Wedtug Wnioskodawcy wykorzystanie danych dotyczacych do oszacowania
przysztych udziatow wnioskowanej technologii stanowi uzasadnione podejscie w AWB, gdyz zapewnia spdjnosc¢
zalozen dotyczacych wnioskowanej szczepionki z danymi ze ziozonego wniosku
refundacyjnego.

Zdaniem analitykow Agencji prognoze udziatdow szczepionki Efluelda w scenariuszu nowym nalezato okresli¢
wychodzac z danych dotyczacych oszacowania rocznej liczebnosci populacji. Okreslenie w pierwszej kolejnosci

i szacowanie na ich podstawie liczebnosci populacji docelowej stosujgcej szczepionke
Efluelda obarczone jest niepewnoscia.

Ponadto w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Efluelda nie zwigekszy
poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Nie testowano
scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej, po objeciu
finansowaniem wnioskowanej technologii. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentdw z populaciji
docelowej, ktérzy postanowiag sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji szczepionki
wysokodawkowej w analizowanej populacji nie spowoduje wzrostu wyszczepialnosci w populacji ogoine;.

15 https:/iwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr1552023dgl,7715.html [dostep: 07.12.2023 r.]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktorej wskazat
rozwigzania, ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcych

co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Efluelda.

Propozycja Wnioskodawcy zwigzana

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

przewyzszajgce o maksymalne szacowane w analizowanym okresie wydatki p+atn|ka
wynikajgce z decyzji o refundacji produktu leczniczego Efluelda (w wariancie maksymalnym). Tym samym,

wskazane oszczednosci dla NFZ pokryjg wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem szczepionki
Efluelda okreslone w ramach AWB.

Podsumowanie wynikow przeprowadzonych obliczen przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz I rok 1l rok

Maksymalne dodatkowe wydatki wynikajace z analizy wptywu
na budzet (wariant maksymalny) [PLN]

Uwolnione $rodki wyn kajgce z analizy racjonalizacyjnej [PLN]

Bilans wydatkéw [PLN
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania szczepionki Efluelda do czynnego
uodpornienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie, wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych 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/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/; https://www.g-ba.de/;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.11.2023r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Efluelda, high-dose
guadrivalent influenza vaccine, HD-QIV i Fluzone Quadrivalent.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2020).
W dokumencie wskazano, iz Komitet uznat, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu Efluelda sg znaczne
w zapobieganiu grypie u oséb w wieku 65 lat i starszych (tj. w populacji wezszej niz ocenianej w niniejszej
AWA), dla ktérych zalecane jest szczepienie przeciwko grypie. Wskazano takze, ze szczepionka Efluelda nie
zapewnia klinicznej wartosci dodanej (CAV V) w aktywnym uodparnianiu oséb w wieku 65 lat i starszych w celu
zapobiegania grypie w poréwnaniu z innymi dostepnymi we Francji szczepionkami.

Dodatkowo odnaleziono informacje, iz szczepionka Efluelda podlega obecnie ocenie w Nowej Zelandii
przez PHARMAC (brak przewidywanej daty wydania decyzji)16.

Podsumowanie rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Efluelda

Organizacja,

Tres¢iuz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna na rzecz refundacji w profilaktyce grypy u oséb w wieku 65 lat i wiece;j.
Korzys¢ kliniczna:
e Grypa jest wysoce zarazliwa, ostrg chorobg wirusowg. Czasami powazne powikiania rozw jajg sie tatwiej u oséb
juz ostabionych chorobami podstawowymi i/lub u oséb w wieku powyzej 65 lat;
¢ Rolg ocenianego produktu leczniczego jest zapobieganie chorobie;
e Stosunek immunogennosci do dziatan niepozgdanych preparatu Efluelda jest wysoki;

e Istniejg alternatywne szczepionki stosowane w profilaktyce grypy u dorostych, tj. szczepionki czterowalentne
HAS 2020 w standardowych dawkach (Flucelvax Tetra, Fluarixtetra, Influvac tetra i Vaxigriptetra);

e Efluelda moze by¢ stosowana zgodnie z jej dopuszczeniem do obrotu (od 65. roku zycia) i w tej populacji,
podobnie jak inne dostepne standardowe czterowalentne szczepionki przeciw grypie, stanowi nowg metode
zapobiegania grypie sezonowej, majaca na celu ograniczanie powaznych postaci choroby i zgonow.

Komitet uznaje, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu Efluelda sg znaczne w zapobieganiu grypie u oséb
w wieku 65 lat i starszych, dla ktorych zalecane jest szczepienie przeciwko grypie.

W zwigzku z brakiem danych poréwnawczych dotyczacych skutecznosci klinicznej szczepionki Efluelda w poréwnaniu
ze szczepionkami czterowalentnymi o standardowych dawkach stosowanych we Francji, Komitet uwaza,
ze szczepionka Efluelda nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w aktywnym uodparnianiu oséb w wieku 65 lat
i starszych w celu zapobiegania grypie w poréwnaniu z innymi dostepnymi szczepionkami.

HAS — Haute Autorité de Santé.

16 hitps://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/al02P00000BUk3C/p001822 [dostep: 27.11.2023 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanej szczepionki Efluelda ze s$rodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 30.11.2023 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Efluelda
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.10.2023 r., znak PLR.4500.1914.2023.2.RBO (data wptyniecia do AOTMIT 20.10.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina
do wstrzykiwann w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igta,
GTIN: 05909991435875;

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. do czynnego uodpornienia oséb dorostych
w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie. Zastosowanie szczepionki Efluelda powinno by¢
zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien przeciw grypie.

Problem zdrowotny

Grypa sezonowa — zachorowania corocznie w okresie epidemicznym, spowodowane przez typowe wirusy grypy
typow A i B krgzgce wérdd u ludzi. Na poétkuli pétnocnej sezon grypowy zwykle trwa 3 mies. i przypada na okres
od pazdziernika do kwietnia, natomiast na pétkuli 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 sie bardzo szybko — podczas
pandemii liczba zachorowah jest kilkakrotnie wieksza niz podczas corocznych epidemii grypy sezonowej.
O ogtoszeniu pandemii decyduje WHO na podstawie zasiegu geograficznego zakazeh 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 swoistosci antygenowej 2 biatek powierzchniowych — hemaglutyniny
(H) i neuraminidazy (N). Grype sezonowg najczesciej wywotujg wirusy podtypéw H1N1 i H3N2 (w niektorych
sezonach H1N2), w mniejszym stopniu wirusy grypy B ($r. 20% zachorowan).

Okres wylegania i zakaznosci: okres wylegania wynosi 1-4 dni ($r. 2 dni). Okres zakaznosci u dorostych
to 1 dzieh przed i do 5 dni po wystgpieniu objawéw (czasem nawet do 10 dni), a u matych dzieci kilka dni przed
i 210 dni po wystgpieniu objawow. Chorzy z ciezkim uposledzeniem odpornosci mogg wydalaé¢ wirusa grypy
nawet przez kilka miesiecy. Krétki okres wylegania i zmienno$¢ antygenowa wiruséw (przede wszystkim wirusa
grypy A) sprawiaja, ze odpornos¢ nabyta jest przejsciowa.

Nagte wystgpienie objawow:

1) ogdlnych (poczatkowo dominujg) — goraczka, uczucie zimna, dreszcze, znaczne ostabienie, bol 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, nudno$ci, wymioty, tagodna biegunka.

U osbb starszych gtéwnymi objawami mogag by¢ znaczne ostabienie lub zaburzenia $wiadomosci. Choroba
zwykle ustepuje samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia mogg sie utrzymywacé =2 tyg.
Do 50% zakazen przebiega bezobjawowo.

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

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

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

3) otytos¢ olbrzymia (BMI 240 kg/m?)
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4) niektore przewlekte choroby (bez wzgledu na wiek): ptuc (np. POChP, astma), serca (np. choroba wiericowa,
zastoinowa  niewydolno$s¢  serca), nerek, watroby, metaboliczne (w tym cukrzyca), Kkrwi
(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-migsniowe).

Zgodnie z biuletynem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), w ktérym przedstawiono
informacje dot. choréb zakaznych i zatru¢ w Polsce w 2021 roku [NIZP 2022], liczba zachorowan na grype
i liczba podejrzen zachorowania na grype ogétem wyniosta 2 973 793 (zapadalno$¢ 7 792,5 / na 100 tys.),
skierowanych do szpitala zostato 7 992 oséb (0,27% wszystkich chorujgcych). W 2021 nie odnotowano
przypadkow grypy ptakéw 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 pluc wywotanego przez S. pneumoniae, a 3 osoby z powodu zapalenia pluc wywotanego
przez H. influenzae).

Alternatywne technologie medyczne

Przyjety komparator (szczepionki inaktywowane przeciw grypie w standardowej dawce, 15 ug hemaglutyniny,
czterowalentne - QIV SD) stanowig 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 Wnioskodawcy).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w ktdrych réznicowano zalecenia ze wzgledu na wiek oséb
dorostych, wyszczegodlniono grupe pacjentéw powyzej 65 r.z. W tej populacji pacjentéw zalecane sg szczepionki
czterowalentne adjuwantowe, wyskodawkowe i rekombinowane. U pacjentéw w grupie wiekowej 60-64 lat
zalecane jest stosowanie czterowalentnych szczepionek inaktywowanych o standardowej dawce
i/lub rekombinowanych czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie

Celem analizy klinicznej przediozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej wysokodawkowej szczepionki przeciwko
grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa
grypy B poprzez czynne uodpornienie oséb dorostych od ukohczenia 60 roku zycia.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy witgaczono
nastepujgce prace oceniajgce:

¢ Immunogennosc i bezpieczenstwo szczepienia QIV-HD vs QIV-SD:
o 4 badania RCT opisane w 4 publikacjach: Chen 2022, Pepin 2021, Sanchez 2020 oraz Sanchez 2023;
e  Skutecznos¢ kliniczng (VE) QIV-HD vs QIV-SD:

o 1 pragmatyczne badanie z randomizacjg typu ,feasability” opisane w 2 publikacjach: Johansen 2022
oraz Johansen 2023 (odnaleziona poza strategig wyszukiwania);

e  Poszerzong skutecznosc kliniczng szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD:

o 4 badania z randomizacjg opisane w 8 publikacjach: badanie DiazGranados 2013, préba
DiazGranados 2014 (publikacje DiazGranados 2014, DiazGranados 2015, DiazGranados 2015a),
badanie Gravenstein 2017 (publikacje Gravenstein 2016, Gravenstein 2017, Saade 2022)
oraz badanie Gravenstein 2018;

o 10 badan bez randomizacji (prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, RWE) opisane
w 10 publikacjach: Balasubramani 2020, Izurieta 2015, lzurieta 2019, Machado 2021, Miskulin 2018,
Richardson 2015, Shay 2017, Young-Xu 2018, Young-Xu 2019, Young-Xu 2020;

e Poszerzone bezpieczenstwo:
o 2 badania bez randomizacji opisane w 2 publikacjach: Gandhi-Banga 2023 i Woo 2022.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtaczono 8 przegladow systematycznych spetniajgce kryteria wigczenia
Chahine 2021, Comber 2023, Lee 2018, Lee 2021, Lee 2023, Leibovici Weissman 2021, Minozzi 2022
i Wilkinson 2017.
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W AWA przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agencji wybrane wyniki dotyczgce: immunogennosci
i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg (wybrane - badanie Pepin 2021), skutecznosci
klinicznej (VE) QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg (DANFLU-1) oraz skutecznosci klinicznej
szczepionki (VE) dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD - badania z randomizacjg. Wyniki dla pozostatych
poréwnan, tj. dotyczace: immunogennosci i bezpieczenstwo QIV-HD vs QIV-SD — badanie z randomizacjg
(Chen 2022, Sanchez 2020, Sanchez 2023 - populacja azjatycka), efektywnosci szczepionki (VE) TIV-HD
vs TIV-SD — rzeczywista praktyka kliniczna, efektywnosci szczepionki (VE) QIV/TIV-HD vs QIV/TIV-SD -
metaanaliza badan RCT i RWE oraz poszerzonej oceny bezpieczenstwa zostaly przedstawione
w AKL Whnioskodawcy.

W badaniu Pepin 2021 osiggnieto istotnie statystycznie wyzsze srednie miana przeciwciat po szczepieniu
wzgledem wartosci wyj$ciowej dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD zmierzonego w tescie hamowania
hemaglutynacji wykonanym od 28 do 35 dni po szczepieniu. Istotny statystycznie wynik osiggnieto
dla wszystkich analizowanych szczepoéw w populacji badanej ogétem oraz w podgrupach pacjentéw w wieku
60-64 lata i =65 lat. Dla wszystkich analizowanych szczepdw osiggnieto takze stosunek Sredniego miana
przeciwciat po szczepieniu wzgledem wartosci wyjsciowej spetniajacy kryteria istotnej odpowiedzi
immunologicznej wg EMA oraz FDA. Osiggnieto takze istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow,
u ktérych osiggnieto serokonwersje (definiowany jako odsetek uczestnikébw z mianem przeciwciat <1:10
przed szczepieniem i = 1:40 po szczepieniu lub z mianem = 1:10 przed szczepieniem z 4-krotnym wzrostem
miana po szczepieniu) oraz w badaniu osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych
osiggnieto seroprotekcje (definiowany jako odsetek uczestnikéw z mianem przeciwciat zapewniajgcym ochrone
przed zachorowaniem na grype wynoszgcym = 1:40).

Zgodnie z wynikami badania DANFLU-1 (dla okresu od 14 dni po szczepieniu do konca okresu obserwaciji,
uwzgledniajgc tylko pierwsze zdarzenie danego punktu koncowego) odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ szczepionki QIV-HD wzgledem szczepionki QIV-SD dla punktu koncowego: hospitalizacja z powodu
grypy lub zapalenia ptuc [VE=64,4 (24,4; 84,6); NNT=346 (208; 1041)]; zgon z jakiejkolwiek przyczyny
[VE=48,9 (11,5; 71,3), NNT=311 (176; 1326)].

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania TIV-HD vs TIV-SD badan
zaprezentowanych w publikacjach: DiazGranados 2013, DiazGranados 2014, Gravenstein 2017
oraz Gravenstein 2018. Istotne statystycznie wyniki wskazujgce na przewage szczepionki TIV-HD nad TIV-SD
uzyskano dla punktéw kohcowych: laboratoryjnie potwierdzone zakazenie grypy (nie dla wszystkich badanych
sezonéw epidemicznych), hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny (nie dla wszystkich badanych sezondw
epidemicznych), hospitalizacja z powodu zapalenia piluc i hospitalizacja z powodu choroby uktadu
oddechowego. Dla punktu kohcowego zgon oraz pogorszenia codziennego funkcjonowania wedtug skali ADL
(ang. activities of daily living) nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Zgodnie z wynikami badania Pepin 2021 dla szeregu punktow koncowych zwigzanych z podaniem leku
oraz zdarzeh ogolnoustrojowych odnotowano istotne statycznie rdéznice na niekorzy$¢ szczepionki QIV-HD
w porownaniu do szczepionki QIV-SD. Dla powaznych zdarzen ogétem oraz zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania nie odnotowano réznic istotnych statycznie. Zgodnie z wynikami badania
DANFLU-1 nie odnotowano znamiennych statystycznie roéznic dla punktéw koncowych zwigzanych
z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, z wyjgtkiem punktu korncowego dotyczgcego powaznych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozgdanych (mniejsza czestotliwo$é wystepowania u pacjentéw w grupie QIV-HD
w poréwnaniu do pacjentéw QIV-SD.

Zgodnie z ChPL Efluelda najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u uczestnikéw badania
rejestracyjnego, po podaniu szczepionki Efluelda byty: bol w miejscu wstrzykniecia (42,6%), bol miesni (23,8%),
bél gtowy (17,3%) i zte samopoczucie (15,6%). Wiekszos¢ tych reakcji wystgpita i ustgpita w ciggu trzech dni
po szczepieniu. Nasilenie wiekszosci z tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego.

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionych badan jest fakt, iz wiekszosci analizowanych badan (zaréwno
oceniajgcych szczepionki czterowalentne, jak i tréjwalentne) oceniang populacje stanowity osoby w wieku
> 65 lat, co znalazto odzwierciedlenie w odnalezionych zaleceniach wytycznych klinicznych. W wigkszosci
odnalezionych badan RCT poréwnujgcych QIV-HD vs QIV-SD oceniano immunogennos¢ oraz bezpieczenstwo.
Jedyne odnalezione badanie RCT oceniajgce skutecznosé kliniczng czterowalentnej szczepionki
wysokodawkowej w poréwnaniu do szczepionki czterowalentnej w standardowej dawce (DANFLU-1)
to pragmatyczne randomizowane badanie typu feasibility, ktére miato stuzy¢ przede wszystkim ocenie
mozliwosci prowadzenia tego typu badania w populacji oséb szczepionych przeciwko grypie i nie miato mocy
statystycznej do wykazania ocenianych efektdow klinicznych pomiedzy szczepionkami. Nalezy wskazaé,
iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byla ocena zasadnos$ci ekonomicznej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Efluelda,
czterowalentnej, wysokodawkowej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD) w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce,
poprzez czynne os6b dorostych od ukonczenia 60 roku zycia, w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte.

W ramach analizy poréwnano strategie odpowiadajgcg zachowaniu aktualnych zasad i zakresow refundacji
dostepnych w Polsce preparatéw przeciwko grypie — obecnie dostepne sg 2 refundowane szczepionki przeciw
grypie czterowalentne w standardowej dawce (QIV-SD): Influvac Tetra i VaxigripTetra w analizowanej populacji
pacjentdéw na podstawie Obwieszczenia MZ — ze strategig odpowiadajgcg wdrozeniu do refundacji preparatu
Efluelda, szczepionki przeciw grypie czterowalentnej w wysokiej dawce (QIV-HD) w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych.

Przeprowadzono jednoczesnie analize uzytecznosci kosztéw (CUA) i analize efektywnosci kosztéw (CEA)
zuwagi na roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja a komparatorem, wykazane
w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Whioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
koszty medyczne i wyniki zdrowotne zwigzane z grypg roznicujgce oceniane strategie szczepien w horyzoncie
rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego grypy. Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano
udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskich.
Oszacowania przedstawiono w przeliczeniu na jednego zaszczepionego, tj. poréwnano koszty i wyniki jednego
»usrednionego” pacjenta zaszczepionego QIV-HD lub QIV-SD.

W modelu dokonano szeregu konserwatywnych zafozen, w tym wplywu szczepionki wysokodawkowej
wytgcznie na czesto$C hospitalizacji zwigzanych z grypa. Skuteczno$¢ szczepionki wysokodawkowej
w szerszym zakresie hospitalizacji (z przyczyn oddechowych, sercowo-naczyniowych i z dowolnej przyczyny)
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwo$ci, gdzie testowano alternatywne scenariusze wptywu szczepionki
Efluelda na inne rodzaje hospitalizacji. Dodatkowo uwzgledniono konserwatywnie, ze poziom zgtaszalnosci
zachorowan dla grypy prawdziwej oraz wizyt u lekarza POZ z powodu grypy prawdziwej, jest taki sam
jak w przypadku innych choréb grypopodobnych.

Analogiczne wnioski na temat efektywnosci kosztowej szczepionki Efluelda zamiast QIV-SD zawarto biorgc
pod uwage wyniki AE z perspektywy wspdlnej i spoteczne;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progul’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

z pespektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy spotecznej.

Bez wzgledu na perspektywe kosztow, cena progowa produktu Efluelda jest od ceny zbytu netto leku
proponowanej przez Wnioskodawce w ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

17 aktualnie obowigzujgcy prog optacalnosci 190 380 PLN/QALY
18 ;
jw.
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Ograniczeniem niniejszej analizy pod wzgledem zastosowanych danych wejsciowych jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych szczepionke Efluelda (QIV-HD) z przyjetym komparatorem (QIV-SD) w zakresie
skutecznosci w populacji pacjentéw od 60 roku zycia.

Whnioskodawca wykorzystat w analizie dane pochodzgace z RCT FIM12, w ktérym oceniano skutecznos$é
w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie tréjwalentnej wysokodawkowej okreslonej jako odpowiedniki
QIV-HD z inaktywowang tréjwalentng szczepionkg w standardowej dawce okreslonej jako odpowiednik QIV-SD.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze przyjecie skutecznosci QIV-HD wzgledem QIV-SD na poziomie obserwowanym
dla poréwnania szczepionek trojwalentnych (TIV-HD vs TIV-SD) nie dostarcza danych bezposrednio
nt. skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji, co stanowi ograniczenie analizy. Dodatkowo, skuteczno$¢
porownywanych szczepionek przeciw grypie w badaniu FIM12 badano w wezszej populacji chorych (brak
danych dla wnioskowanej populacji w wieku 60-64 lat). Nalezy jednak podkresli¢, ze w wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agenciji, nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji badan do przegladu
systematycznego, tym samym Whnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Efluelda, czterowalentnej inaktywowanej
wysokodawkowej szczepionki przeciw grypie (QIV-HD), w zapobieganiu grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat
i starszych,

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy sezony grypowe 2024/2025 i 2025/2026 (kazdy
trwajgcy od poczatku wrzesnia do kohca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego). Wnioskowane jest objecie
refundacjg produktu leczniczego Efluelda ze $rodkéw publicznych

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie

Populacje docelowag stanowig osoby doroste w wieku 60 lat i starsze (ij. osoby powyzej 60 r.z.).
Definicja populacji docelowej odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu szczepionki Efluelda.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym szczepionka Efluelda nie jest
refundowana ze srodkéw publicznych i utrzymany zostanie aktualny status refundacyjny, tj. w populacji oséb
dorostych powyzej 60 r.z. istnieje mozliwos¢ zastosowania szczepionek czterowalentnych inaktywowanych
w standardowej dawce (QIV-SD, produkty lecznicze VaxigripTetra i Influvac Tetra) oraz scenariusz nowy,
czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu szczepionki Efluelda w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych ze srodkéw publicznych tj. czynnego uodpornienia os6b dorostych w wieku 60 lat
i starszych w zapobieganiu grypie, w ktérej to wnioskowana technologia

Whnioskodawca okreslit szacunkowy poziom wyszczepialnosci populacji w grupie wiekowej 60-64 lata
na wartosc¢ oraz w grupie wiekowej powyzej 65 r.z. na wartos¢ 20,2% w ostatnim sezonie grypowym
(2022/2023, dane OPZG 2023). Wnioskodawca wykonat prognoze liczby szczepionych w grupach wiekowych
60-64 lat i powyzej 65 r.z. na lata horyzontu przeprowadzonej analizy (sezon 2024/2025 i 2025/2026)
przy zatozeniu statego 7% wzrostu liczby szczepionych rocznie. W prognozach przyjeto, ze ze wzgledu
na rozszerzenie refundacji szczepionek od sezonu 2023/2024 o populacje w wieku 18-64 lat bez czynnikow
ryzyka powikfan, jak rowniez objecie szczepionek VaxigripTetra i Influvac Tetra wykazem produktow
leczniczych dostepnych bezpfatnie dla senioréw (powyzej 65 r.z.), zaktadany przyrost liczby szczepionych
bedzie przypadat na sprzedaz apteczna, tj. liczba szczepionych nabywajgcych szczepionke w placéwkach
medycznych bedzie taka jak w sezonie 2022/2023. Oznacza to, ze prognozowany udziat rynku aptecznego
wzrosnie do 72% w sezonie 2024/2025 i 74% w sezonie 2025/2026.
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Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Stosowanie szczepionki Efluelda w catym zakresie
wskazan rejestracyjnych wigzato sie z perspektywy NFZ.

Przyjeta liczebnos¢ populacji zgodna ze wskazaniem okreslonym we wniosku, kitdra bedzie stosowata
szczepionke Efluelda zostata oszacowana na podstawie

Wedtug Wnioskodawcy wykorzystanie danych dotyczgcych do oszacowania
przysztych udziatdw wnioskowanej technologii stanowi uzasadnione podejscie w AWB, gdyz zapewnia spéjnosc
zatozen dotyczacych wnioskowanej szczepionki z danymi ze ztozonego wniosku
refundacyjnego.

Zdaniem analitykéw Agencji prognoze udziatdw szczepionki Efluelda w scenariuszu nowym nalezato okresli¢
wychodzac z danych dotyczacych oszacowania rocznej liczebnosci populacji. Okreslenie w pierwszej kolejnosci

i szacowanie na ich podstawie liczebnosci populacji docelowej stosujgcej szczepionke
Efluelda obarczone jest niepewnoscia.

Ponadto w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Efluelda nie zwigkszy
poziomu wyszczepienia populacji docelowej w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Nie testowano
scenariusza, w ktérym uwzgledniony zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej, po objeciu
finansowaniem wnioskowanej technologii. Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentéw z populacji
docelowej, ktérzy postanowig sie zaszczepi¢ w scenariuszu nowym i czy wprowadzenie refundacji szczepionki
wysokodawkowej w analizowanej populacji nie spowoduje wzrostu wyszczepialnosci w populacji ogdine;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2020).
W dokumencie wskazano, iz Komitet uznat, Zze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu Efluelda sg znaczne
w zapobieganiu grypie u oséb w wieku 65 lat i starszych (tj. w populacji wezszej niz ocenianej w niniejszej
AWA), dla ktérych zalecane jest szczepienie przeciwko grypie. Wskazano takze, ze szczepionka Efluelda nie

zapewnia klinicznej wartosci dodanej (CAV V) w aktywnym uodparnianiu oséb w wieku 65 lat i starszych w celu
zapobiegania grypie w poréwnaniu z innymi dostepnymi we Francji szczepionkami.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetiaty wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono szczegéty dot. uwag Agencji do analizy wptywu na budzet.

Tabela 50. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy

wptywu na bud

zet

Analiza  wplywu na budzet podmiotu  zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, o ktérej mowa
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit.
i ustawy, zawiera: ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze  $rodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii,
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy,
lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy (§6 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Whioskodawca argumentuje, iz Zgodnie
z zatozeniami przyjetymi w BIA nie planuje sie
ogodlnego wzrostu wyszczepialnosci w docelowej
grupie pacjentéw. Przytoczony fragment AKL nalezy
interpretowac jako zwigkszenie wyszczepialnosci
szczepionkami HD, a nie ogodlnej wyszczepialnosci.
Wzrost ten uzyskany bedzie na wskutek refundacji
szczepionki Efluelda i zwigzanego z nig
przeniesienia preferencji wyboru preparatu osob
z populacji docelowej na szczepionki HD
rekomendowane szczegdlnie dla tej grupy zamiast

L . . . NIE wyboru preparatéw SD, co zwiekszy
Wyjasnienie: W ramach scenariusza nowego nalezy uwzglednic¢ wyszczepialnos¢ szczepionki HD przy zachowanej
zwiekszong wyszczepialno$s¢ spowodowang objeciem refundacji o0golnej wyszczepialnosci w danej grupie.
szczepionki Efluelda. W szczegolnosci biorgc pod uwage wnioski Jednoczesnie wydaje sie uprawnionym zatozenie
z AKL Whnioskodawcy: ,(...) objecie refundacjg Efluelda populacji e og6lna wyszczepialnosé w rozwazanej grupie,
wwiek.u 2.60 lat (zggdnie ze vyskazaniami rejestracyjnymi) byto,by wiekowej pozostanie niezmieniona - zwfaszcza
odeW|e_d_Z|a na niezaspokojone potrzeby str_:lrszych 0s0b, W sytuaji niedawnego objecia szczepionek QIV-SD
zapewniajgc lepszg ochrone przed zachorowaniem na grype wykazem lekow przystugujacych bezptatnie
i ciezkim  przebiegiem choroby niz oferowane szczepionki $wiadczeniobiorcom powyzej 65 roku zycia - gdyz
w standardowej dawce w grupie szczegllnie narazonej analizujac dane historyczne objecie refundacja
na hospitalizacje. i zgony z povyodu arypy, zmniej§zajqc opciaZen!e kolejnych preparatow nie ma duzego wplywu
w?szsgzséf)?;lljnoc;%?vlv t;d;gvgsrggji joraz doprowadzi¢ do zwigkszenia na ogéine zainteresowanie szczepieniami.

Whnioskodawca argumentuje, iz Uwage nalezy

uznac za niezasadng. Wykorzystanie danych
wnioskodawcy dot. prognozowanej wielko$ci dostaw
Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognoz, do oszacowania przyszlych udziatéw wnioskowanej

o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci technqlogu stan_ow: L{gas:aqmom_a p’odejsae w BIA,

na podstawie oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. gdyz Zapewnia spojnosc zafozen dotyczacych ,
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, przy .SZ*ej sprzedazy Wnlosko.wanelgf) leku z dany mi
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze z wmoslfy (5. dekiar owang wielkoscia dostaw), kt(_)ra
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano stanowi jeden z elementow oceny medeYK’ aqallzy
NIE wpfywu na budzet w ramach analiz weryfikacyjnych

w oparciu o inne dane (§6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Prognoze udziatéw szczepionki Efluelda w scenariuszu
nowym nalezy okreslic wychodzgc z danych dot. oszacowania
rocznej liczebnosci populacji, a nie odwrotnie fj. w pierwszej
kolejnosci okreslajgc prognozy dostaw i na ich podstawie szacowaé
liczebno$¢ populacji docelowej stosujgcej szczepionke Efluelda.

AOTMIT. Wykorzystane w analizie wielkosci dostaw
szczepionki Efluelda prognozowano w oparciu
0 przewidywang na przyszte lata — i zgodng z
przyjeta w BIA - strukture rynku (liczebno$¢
populacji i prognozy wyszczepialno$ci),zatem
oszacowania liczebno$ci populacji docelowej
oraz liczebnosci populacji stosujgcej oceniang
interwencje sgq spojne i oparte na tych samych
danych epidemiologicznych i rynkowych.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD)
szczepionka przeciw grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakéw 2023.

Zat. 2. Analiza kliniczna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka
przeciw grypie u osob dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakéw 2023.

Zat. 3. Analiza wptywu na budzet ptatnika / Analiza ekonomiczna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana,
wysokodawkowa (QIV-HD) szczepionka przeciw grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych,
wersja 1.0. Krakéw 2023.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. Efluelda — czterowalentna inaktywowana, wysokodawkowa (QIV-HD)
szczepionka przeciw grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych, wersja 1.0. Krakéw 2023.
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