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Rekomendacja nr 148/2023
z dnia 29 grudnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Efluelda
(szczepionka przeciw grypie, rozszczepiony wirion, inaktywowana)
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego 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, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach i wydawanie go
z odpfatnoscia

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie
wysokodawkowej (QIV-HD) — Efluelda we wskazaniu czynnego uodpornienia oséb dorostych
w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie. W zakresie profilaktyki grypy sezonowej
aktualnie refundowane sg dwie czterowalentne inaktywowane szczepionki o standardowej
dawce (QIV-SD), ktére od wrzesnia 2023 r., dla 0séb 65+ sg dostepne nieodptatnie. Szczepienie
przeciwko grypie jako sposéb zapobiegania zachorowaniom i chronigcym przed powiktaniami
jest dziataniem rekomendowanym przez liczne towarzystwa naukowe. Najnowsze wytyczne
zalecajg stosowanie szczepionek QIV-HD w populacji powyzej 65 r.z. (JCVI 2023, ACIP 2022,
NACI 2023 i WHO 2022).

W ocenie klinicznej dla poréwnania QIV-HD z QIV-SD pod uwage wzieto przede wszystkim
wyniki randomizowanych badan Pepin 2021 dla populacji 2 60 lat (ocena immunogennosci
i bezpieczenstwa) oraz DANFLU-1 dla populacji 65-79 lat (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa).

Wyniki badania Pepin 2021 wykazaty dla wszystkich analizowanych szczepéw (A/H1IN1,
A/H3N2, B Victoria, B Yamagata) w populacji badanej ogétem oraz w subpopulacjach
pacjentéw w wieku 60-64 lata i 2 65 lat, istotnie statystycznie rdznice na korzys$é QIV-HD
w porédwnaniu z QIV-SD w zakresie: wyzszego sredniego miana przeciwciat po szczepieniu
wzgledem wartosci wyjSciowej oraz wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych osiggnieto
serokonwersje. W zakresie bezpieczenstwa wyniki istotne statystycznie na niekorzysé
wnioskowanej interwencji zwigzane byty z podaniem leku oraz zdarzeniami
ogolnoustrojowymi. Dla powaznych zdarzen ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego
zainteresowania réznice pomiedzy grupami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
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W badaniu DANFLU-1 odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki QIV-
HD wzgledem szczepionki QIV-SD w zakresie: hospitalizacji z powodu grypy lub zapalenia ptuc
oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu nie odnotowano znamiennych statystycznie
roznic dla punktéw koncowych zwigzanych z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi,
za wyjatkiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, uzyskany wynik byt na korzys¢ QIV-
HD.

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami wynikajacymi gtéwnie faktu, iz w wiekszosci
witgczonych przez wnioskodawce badan populacje stanowity osoby w wieku > 65 lat, a takze
skutecznos¢ kliniczna (QIV-HD vs QIV-SD) oceniana byta tylko w jednym pragmatycznym
badaniu RCT typu feasibility.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie QIV-HD w miejsce komparatorow jest
, a oszacowany ICUR znajduje sie progu opfacalnosci

(perspektywa NFZ , wspdlna Zatem

szczepionka Efluelda jest produktem efektywnym kosztowo w obu tych perspektywach.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost obcigzenia budzetu
pfatnika (perspektywa NFZ ).
Uwzgledniajgc potencjalng mozliwo$¢ wpisania produktu leczniczego Efluelda na liste 65+
mozna spodziewa¢ sie dodatkowego zwiekszenia wydatkéow ptatnika zwigzanych
z finansowaniem tej szczepionki (perspektywa NFZ

Whnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajaca
z watpliwosci dotyczgcych prognozy udziatéw szczepionki Efluelda w rynku, a takze przyjetego
poziomu wyszczepialnosci we wnioskowanej populacji.

Pod uwage nalezy takze wzigé, iz pozytywna rekomendacja HAS 2020 dotyczy profilaktyki
grypy u oséb w wieku 65 lat i wiecej.

Majac na wzgledzie zebrane w procesie oceny informacje, a takie stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 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; proponowana cena zbytu netto:

we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: produkt leczniczy dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta:

Problem zdrowotny

Grypa (ICD-10: J09; J10; J11) jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez zakazenie uktadu
oddechowego wirusem grypy. Mozna podzieli¢ jg na:

e grype sezonowa - zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na pétkuli
poétnocnej, szczyt zachorowan wystepuje w okresie od pazdziernika do kwietnia) powodowane
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przez wirusy grypy typow A (podtypy HIN1 i H3N2, a w niektérych sezonach H2N2) i B krgzace
wsrad ludzi;

e grype pandemiczng - rodzaj grypy wystepujacy co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci
Swiatowych epidemii (pandemii) wywotanych 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;.

Zakazenie wirusem grypy jest przenoszone najczesciej drogg kropelkowa, rzadziej poprzez kontakt
ze skazonymi przedmiotami lub przez rece. Grypa charakteryzuje sie nagtym wystgpieniem objawdw:
ogolnych (goraczka, dreszcze, znaczne ostabienie, bol miesni, bdl gtowy, uczucie rozbicia i zte ogdlne
samopoczucie); ze strony uktadu oddechowego (bél gardta, objawy niezytu nosa, suchy i meczacy
kaszel); innych - rzadziej (objawy zapalenia krtani lub ucha srodkowego, nudnosci, wymioty, tagodna
biegunka). Choroba zwykle ustepuje samoistnie po 3-7 dniach, ale kaszel i uczucie rozbicia mogg sie
utrzymywacé =2 tyg. Do 50% zakazen przebiega bezobjawowo. Do powiktan grypy zalicza sie: zapalenie
ptuc, zaostrzenie wspdtistniejgcej choroby przewlektej oraz rzadziej m.in.: zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych i modzgu, encefalopatia, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, sepsa
i niewydolnos$¢ wielonarzgdowa.

Z danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH (NIZP), wynika, ze w Polsce od 1 stycznia do
15 listopada 2023 r. .: odnotowano 10 887 potwierdzonych przypadkéw grypy, w tym 5 587 u dzieci
w wieku 0-14 lat (co odpowiada zapadalnosci odpowiednio na poziomie 28,78/100 tys. i 95,30/100

tys.).
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych wnioskodawca jako
komparatory dla Eflueldy wskazat szczepionki inaktywowane przeciw grypie w standardowej dawce
(15 pg hemaglutyniny) czterowalentne (QIV-SD) tj. VaxigripTetra i Influvac Tetra. Jako dodatkowy
komparator przyjeto inne dopuszczone na terenie Polski szczepionki czterowalentne inaktywowane
(QlV) przeciw grypie, nieobjete refundacjg. Dodatkowy dopuszczono takze jako komparator: wczesniej
stosowane tréjwalentne odpowiedniki szczepionek, tj. TIV-HD i TIV-SD zawierajgcych tylko jeden
szczep B wirusa.

Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Efluelda jest wskazany do czynnego
uodpornienia oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie. Zastosowanie
szczepionki powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien przeciw grypie.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W analizie klinicznej dla poréwnania szczepienia czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciwko
grypie wysokodawkowg (QIV-HD) vs czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
o standardowym dawkowaniu (QIV-SD) wtgczono badanie RCT: Pepin 2021 [oceniano immunogennosc
i bezpieczenstwo szczepienia w populacji pacjentéw = 60 lat; liczba pacjentéw w grupie QIV-HD n=774
aw QIV-SD n=765; okres obserwacji: 6 miesiecy obejmujacy follow-up i 28 dni fazy aktywnej], DANFLU-
1 [oceniajgce skutecznosé kliniczng (VE) i bezpieczenstwo szczepienia w populacji pacjentéw 65-79 lat;
liczba pacjentow w grupie QIV-HD n=6245, a w QIV-SD n=6232; okres obserwacji: 14 dni
po szczepieniu do 8 miesiecy po szczepieniu (skutecznosé kliniczna); 3 miesigce (bezpieczenstwo)].
Dodatkowo dla wczesniej stosowanych tréjwalentnych odpowiednikéw wysokodawkowej (TIV-HD) vs
o standardowym dawkowaniu (TIV-SD) witgczono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ kliniczng
[DiazGranados 2013, DiazGranados 2014, Gravenstein 2017 i Gravenstein 2018].Ww. badania ujeto
i omowiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Ponadto wnioskodawca do analizy wigczyt w zakresie oceny: immunogennosci i bezpieczenstwa QlV-
HD vs QIV-SD — badanie RCT (Chen 2022, Sanchez 2020, Sanchez 2023 — populacja azjatycka),
efektywnosci szczepionki (VE) TIV-HD vs TIV-SD — rzeczywista praktyka kliniczna (10 badan bez
randomizacji: Balasubramani 2020, lzurieta 2015, lzurieta 2019, Machado 2021, Miskulin 2018,
Richardson 2015, Shay 2017, Young-Xu 2018, Young-Xu 2019, Young-Xu 2020), efektywnosci
szczepionki (VE) QIV/TIV-HD vs QIV/TIV-SD — metaanaliza badan RCT i RWE (Chahine 2021, Comber
2023, Lee 2018, Lee 2021, Lee 2023, Leibovici Weissman 2021, Minozzi 2022 i Wilkinson 2017) oraz
poszerzonej oceny bezpieczeristwa (publikacje Gandhi-Banga 2023 i Woo 2022). Opis charakterystyki
badan i publikacji oraz wyniki przedstawiono w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniano wg Cochrane Collaboration. W badaniu
Pepin 2021 ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie, natomiast w DANFLU-1 ogdlne
ryzyko btedu systematycznego zwigzane z oceng wystepowania hospitalizacji oraz analizg zgondéw jako
niskie, a zwigzane z oceng zdarzen niepozgdanych jako srednie.

Skutecznos$¢ kliniczna

QlV-HD vs QIV-SD (Pepin 2021)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzys¢ wnioskowanej interwencji QIV-HD w porédwnaniu do QIV-
SD dla populacji ogélnej odnotowano dla:

e oceny $redniej geometrycznej miana przeciwciat przeciw antygenom wirusa grypy! (GMT) —
pierwszorzedowy punkt koricowy - stosunek GMT po szczepieniu pomiedzy grupami (GMTR)
wynosit dla szczepu:

A/H1IN1 1,83 (95% ClI: 1,59; 2,09);

A/H3N2 1,91 (95% Cl: 1,65; 2,21);

B Victoria 1,52 (95% Cl: 1,37; 1,69);
— BYamagata 1,76 (95% ClI: 1,58; 1,95);
e odsetek serokonwersji? (SCR) dla szczepu:

— A/HIN162,1(95% ClI: 58,6; 65,6) QIV-HD vs 39,2 (95% Cl: 35,7; 42,8) QIV-SD, RB=1,59 (95% CI:
1,43; 1,76), RD=0,23 (95% Cl: 0,18; 0,28), NNT=5 (4; 6), p<0,0001;

— A/H3N2 88,1 (95% Cl: 85,6; 90,3) QIV-HD vs 74,2 (95% Cl: 71,0; 77,3) QIV-SD, RB=1,19 (95% Cl:
1,13; 1,25), RD=0,14 (95% Cl: 0,10; 0,18), NNT=8 (6; 10), p < 0,0001;

L imierzona w tescie hamowania hemaglutynacji wykonanym od 28 do 35 dni po szczepieniu

2 definiowany jako odsetek uczestnikow 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
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— B Victoria 62,5 (95% Cl: 58,9; 65,9) QIV-HD vs 41,2 (95% Cl: 37,7; 44,8) QIV-SD, RB=1,52 (95%
Cl: 1,37; 1,68), RD=0,21 (95% Cl: 0,16; 0,26), NNT=5 (4; 7), p<0,0001;

— BYamagata 62,7 (95% Cl: 59,2; 66,2) QIV-HD vs 41,6 (95% Cl: 38,0; 45,2) QIV-SD, RB=1,51 (95%
Cl: 1,36; 1,67), RD=0,21 (95% Cl: 0,16; 0,26), NNT=5 (4; 7), p<0,0001;

e odsetek seroprotekc;ji® (SPR) dla szczepu:

—  A/H1IN196,6 (95% ClI: 95,1; 97,8) QIV-HD vs 88,4 (95% Cl: 85,9; 90,6) QIV-SD, RB=1,09 (95% Cl:
1,06; 1,13), RD=0,08 (95% Cl: 0,06; 0,11), NNT=13 (10; 18), p<0,0001;

— A/H3N293,8 (95% CI: 91,8; 95,4) QIV-HD vs 86,4 (95% Cl: 83,8; 88,8) QIV-SD, RB=1,08 (95% Cl:
1,05; 1,12), RD=0,07 (95% Cl:0,04; 0,10), NNT = 14 (10; 23), p < 0,0001;

— BYamagata 99,5 (95% Cl: 98,7; 99,9) QIV-HD vs 98,3 (95% Cl: 97,1; 99,1) QIV-SD, RB=1,01 (95%
Cl: 1,00; 1,02), RD=0,01 (95% Cl: 0,00; 0,02), NNT=84 (45; 715), p=0,0264;

W przypadku subpopulacji pacjentéw w wieku 60-64 lata i 2 65 lat dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD
dla wszystkich analizowanych szczepéw raportowano IS wyzsze GMT, wyzszy odsetek pacjentéw
osiggnat SCR, natomiast w przypadku wynikéw SPR w grupie QIV-HD obserwowano wyzszy odsetek
pacjentow, ktérzy osiggneli SPR dla szczepdw A/HIN1, A/H3N2 w obu subpopulacjach oraz dla szczepu
B Yamagata u pacjentéw 2 65 lat.

Wyniki nie osiggnety IS w pozostatych przypadkach, tj. SPR w populacji ogdélnej i w obu subpopulacjach
dla szczepu B Victoria oraz w subpopulacji pacjentéw w wieku 60-64 lata dla szczepu B Yamagata.

QIV-HD vs QIV-SD (DANFLU-1)

Wyniki IS na korzys$¢ szczepionki QIV-HD wzgledem szczepionki QIV-SD autorzy badania raportowali dla
punktu koricowego:

e hospitalizacja z powodu grypy lub zapalenia ptuc 0,2% (10/6254) QIV-HD vs 0,5% (28/6232) QIV-
SD, VE=64,4 (95% Cl: 24,4; 84,6); NNT=346 (208; 1041);

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny 0,3% (21/6254) QIV-HD vs 0,7% (41/6232) QIV-SD, VE=48,9 (95% Cl:
11,5; 71,3), NNT=311 (176; 1326).

Nie raportowano IS rdznic pomiedzy grupami dla: hospitalizacji z powodu choroby sercowo-
oddechowej, hospitalizacji z powodu choroby sercowo-naczyniowej, hospitalizacji z powodu COVID-19
i hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny. W zakresie punktu koricowego hospitalizacja z powodu
choroby oddechowej wnioskodawca zaznaczyt, ze osiggnieto IS w zakresie RR i RD, jednak autorzy
publikacji prezentujgcej wyniki badania wskazali, iz oszacowana wartos$¢ VE nie osiggneta IS.

TIV-HD vs TIV-SD (DiazGranados 2013, DiazGranados 2014, Gravenstein 2017 oraz Gravenstein 2018)

Istotne statystycznie wyniki wskazujace na przewage szczepionki TIV-HD nad TIV-SD uzyskano
dla punktéw koncowych: laboratoryjnie potwierdzone zakazenie grypy (nie dla wszystkich badanych
sezondw epidemicznych), hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny (nie dla wszystkich badanych
sezondw epidemicznych), hospitalizacja z powodu zapalenia ptuc i hospitalizacja z powodu choroby
uktadu oddechowego. Dla punktu koncowego zgon oraz pogorszenia codziennego funkcjonowania
wedtug skali ADL (ang. activities of daily living) nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

Bezpieczeristwo

QIV-HD vs QIV-SD (Pepin 2021)

IS réznice na niekorzysé szczepionki QIV-HD w pordwnaniu do szczepionki QIV-SD odnotowano
dla zdarzen zwigzanych z podaniem leku ([%pacjentow] bol w miejscu iniekcji 45,5% QIV-HD vs 20,9%

3 definiowany jako odsetek uczestnikow z mianem przeciwcial zapewniajgcym ochrong przed zachorowaniem na grype wynoszqgcym > 1:40
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QIV-SD, rumien w miejscu iniekcji 20,4% QIV-HD vs 11,2% QIV-SD, obrzek w miejscu iniekcji 18,2% QIV-
HD vs 8,2% QIV-SD, stwardnienie w miejscu iniekcji 17,1% QIV-HD vs 8,8% QIV-SD) oraz
ogéblnoustrojowych (goraczka 2,3% QIV-HD vs 0,5% QIV-SD, bdl gtowy 23,9% QIV-HD vs 18,6% QIV-SD,
zmeczenie 21,3% QIV-HD vs 11,7% QIV-SD, bdl miesni 26,2% QIV-HD vs 12,3% QIV-SD, dreszcze 16,6%
QIV-HD vs 7,1% QIV-SD).

Nie raportowano réznic IS pomiedzy grupami QIV-HD vs QIV-SD dla nastepujgcych punktow
koncowych: niespodziewane (unsolicited) AEs ogdtem, natychmiastowe niespodziewane (unsolicited)
AEs, SAEs, zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) oraz zgony.

QIV-HD vs QIV-SD (DANFLU-1)

IS réznice na korzysé wnioskowanej interwencji odnotowano dla SAEs sercowo-naczyniowe 1,0%
(63/6248) QIV-HD vs 1,4% (87/6229) QIV-SD.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic dla pozostatych punktéw koricowych zwigzanych
z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, tj. jakiekolwiek SAEs, SAEs oddechowe, SAEs zotgdkowo
jelitowe, SAEs zwigzane z zakazeniami, SAEs zwigzane z urazami, SAEs prowadzace do zgonu, reakcje
nadwrazliwosci klasyfikowane jako SAEs.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Efluelda do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10) nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (bdl w miejscu wstrzykniecia, rumien
w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie); zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (bdle
miesni); zaburzenia uktadu nerwowego (bdl gtowy).

VigiBase — odnotowano tgcznie 318 501 dziatan niepozadanych, z ktorych wiekszos¢ stanowity epizody
nalezace do grupy zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (29% wszystkich ADRs, w tym
najczesciej gorgczka — 43 992, bl w miejscu wstrzykniecia — 33 933, rumien w miejscu wstrzykniecia —
24 573).

FAERS — odnotowano tacznie 45 przypadkdéw zdarzen niepozgdanych, w tym 8 ciezkich zdarzen
niepozadanych

VAERS - odnotowano tgcznie 176 331 przypadkow zdarzen niepozgdanych, w tym najczesciej
raportowano: bél w miejscu podania—5 027 przypadkow, bdl—4 990 i rumien w miejscu wstrzykniecia
—-4931.

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa fakt, iz w wiekszosci
analizowanych badan oceniang populacje stanowity osoby w wieku > 65 lat. Ponadto w odnalezionych
badaniach RCT pordownujgcych QIV-HD vs QIV-SD oceniano immunogenno$¢ oraz bezpieczenstwo,
a skutecznos¢ kliniczng oceniano tylko w DANFLU-1 bedgcym pragmatycznym badaniem RCT typu
feasibility nie majgcym mocy statystycznej do wykazania ocenianych efektow klinicznych pomiedzy
szczepionkami.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Efluelda (QIV-HD) w zapobieganiu
grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych, zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy
kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) i analizy efektywnosci kosztéw (ang. cost-
effectiveness analysis, CEA).

W analizie przyjeto:
o komparatory: Influvac Tetra i VaxigripTetra (QIV-SD);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta)
oraz dodatkowo spoteczna;

e horyzont czasowy: 1 sezon grypowy (jedno podanie szczepionki);

e uwzglednione koszty: szczepionek i ich podania; leczenia grypy i jej powiktan;

Oszacowany ICUR, ICER, progowa cena
zbytu netto (pCZN) dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD wynoszg w perspektywie:

e NFZ ;
e wspolnej ;
e spofecznej )

Niezaleznie od perspektywy ICUR znajduje sie progu optacalnosci, a cena progowa technologii
whnioskowanej niz cena zbytu netto produktu leczniczego zaproponowana przez
whnioskodawce.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e kierunkowg — testowano alternatywne wartosci pojedynczych parametréow modelu (w zaleznosci
od perspektywy 19/19/22 warianty). Z analizy wynika, ze parametrami o najwiekszym wptywie na
wyniki inkrementalne sa:
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e scenariuszowgq —testowano alternatywne zatozenia modelu (16 wariantow w kazdej perspektywie),

e probabilistyczng (1000 symulacji) — wyniki wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze jest
terapig kosztowo optacalng dla poréwnania z komparatorami wynosi z perspektywy NFZ f
wspadlnej , Spotecznej

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztdw. Ponadto na niepewnos$¢ wnioskowania wptywa brak badan
bezposrednio porédwnujgcych szczepionke Efluelda (QIV-HD) z przyjetym komparatorem (QIV-SD)
w zakresie skutecznosci w populacji pacjentéw od 60 roku zycia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)

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

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Efluelda (QIV-HD) w zapobieganiu grypie u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych.

Zatozenia analizy:
e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ + pacjent);
¢ horyzont czasowy: 2-letni;

¢ uwzglednione koszty: zwigzane ze szczepieniem oraz leczeniem grypy i jej powiktan w trakcie
jednego sezonu grypowego;

¢ liczebnos¢ populacji —

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Efluelda z perspektywy NFZ bedzie sie wigzato

a z perspektywy wspélnej

Koszt produktu Efluelda,

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (22 scenariusze).

Wyniki szczegétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczgca prognozy udziatdow szczepionki Efluelda,
a takie przyjete zatozenie nie zwiekszenia sie wyszczepialnosci w poréwnaniu ze scenariuszem
istniejgcym.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
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Nie dotyczy
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentédw pochodzacych z ostatnich pieciu lat odnoszacych sie do wnioskowanego
wskazania (polskie: KLRwP 2019, PTMR/PTW/OPZG 2020; zagraniczne: JCVI 2023, NACI 2023, WHO,
ACIP 2023). W wytycznych zaleca sie:

e szczepienia na grype wszystkim osobom powyzej 6 m.z. (KLRwP 2019 (sita zalecenia: IA),
PTMR/PTW/OPZG 2020, JCVI 2023, NACI 2023, WHO, ACIP 2023);

e W grupie pacjentéw powyzej 65 r.z. szczepionki czterowalentne adjuwantowe, wysokodawkowe
i rekombinowane (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023 i WHO 2022). Obok ww. zaleca sie takze
szczepionki tréjwalentne adjuwantowe i czterowalentne o standardowej dawce (NACI 2023);

e w grupie pacjentéw 60-64 lat szczepionki czterowalentne inaktywowanych o standardowej dawce
i/lub rekombinowanych czterowalentnych inaktywowanych (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023,
WHO 2022).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywna rekomendacje HAS 2020 dotyczaca profilaktyki grypy u oséb w wieku >65
lat.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Efluelda jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych),

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1914.2023.2.RBO) odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana,
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zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka (0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igta,
GTIN: 05909991435875, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku w sprawie
oceny leku Efluelda (szczepionka przeciw grypie, rozszczepiony wirion, inaktywowana) we wskazaniu w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku w sprawie oceny leku Efluelda
(szczepionka przeciw grypie, rozszczepiony wirion, inaktywowana) we wskazaniu w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

2. Analiza weryfikacyjna ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.24.2023 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Efluelda (szczepionka
przeciw grypie, rozszczepiony wirion, inaktywowana) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen”; data ukonczenia opracowania 7 grudnia 2023 r.
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