Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4330.14.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu szczepionki
Tytut: | |nfluvac Tetra we wskazaniu: profilaktyka grypy u oséb w wieku 18-64 lat

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestaé przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP  Jub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl,

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfiiktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: B
VA ERRIS2TO. MNEYUMANNY i

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



¥  Zitozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

V' nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z péZn. zm.), 1j.:

- petnienie funkcji cztonka organow spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym,

d petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigza
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwigzty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

/

13.08.2020 -~

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych zawartych
w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku prawnego
cigzzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow  zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:

C—

Krzysztof Neumann

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI/j

Date/ Data: 2020-
08-14 14:42



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.1.2.3,
Str. 13,
Tabela 37,
Wiersz 9

Uwaga: Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziafanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozZywczy specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:
1. tych samych wskazari lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.

Z uwagi na fakt, ze przeznaczeniem obu szczepionek jest zapobieganie zachorowaniom na
grype oraz z uwagi na podobng skutecznos$¢ obu szczepionek (oba produkty stanowig
szczepionki 4-walentne inaktywowane) zdaniem analitykéw Agencji bardziej zasadne byfoby
umieszczenie obu produktéw w jednej grupie limitowey.

Ponadto w ocenie analitykéw Agencji w przypadku szczepionek przeciw grypie powofanie sie
w celu utworzenia osobnych grup limitowych na réznice we wskazaniach refundacyjnych nie
Jjest wystarczajgce. Wskazania refundacyjne obu szczepionek sg arbitralnie ograniczone do
réznych przedziatow wieku wzgledem wskazan rejestracyjnych, co nie wynika z réznej
skutecznosci dziatania obu produktéw w tych populacjach.

Odpowiedz: Zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw refundowanych, co potwierdzono
takze uwagg zawartg w analizie weryfikacyjnej (str. 40), preparat Influvac Tetra nie posiada
obecnie odpowiednika refundowanego we wnioskowanym wskazaniu (osoby w wieku 18-64
lat), a to wspolne wskazanie refundacyjne uprawnia do utworzenia wspéinej grupy limitowej dla
dwoch lekéw.

Na potrzeby opracowanej analizy przeprowadzono analize historycznych decyzji
refundacyjnych MZ dla lekéw finansowanych w ramach wykazu otwartego. Wynika z niej, ze
dotychczas przy wiaczaniu produktéw do wspdlnej grupy limitowej MZ kierowato sie przede
wszystkim wskazaniami refundacyjnymi - nieodnaleziono zadnych przypadkéw, w ktérych do
danej grupy limitowej dotaczono lek z innym wskazaniem niz te finansowane w ramach danej
grupy. Jako przyktad mozna podaé preparat Cortimex MMX (budesonid) tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu 9 mg, ktdry od 1 stycznia 2016 roku refundowany jest w ,indukcji remisji u dorostych
pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce” w ramach nowej nowej
grupy limitowej ,11.1 Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na
przewo6d pokarmowy - budesonid - we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego” mimo, ze przed
2016 rokiem istniata juz grupa limitowa: ,11.0 Kortykosteroidy do stosowania doustnego
o dziataniu miejscowym na przewéd pokarmowy — budesonid”’, w ktérej finansowany byt
produkt Entocort (budesonid), ale w innych wskazaniach, tj. w chorobie Lesniowskiego-Crohna
oraz w postaci jelitowej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i mikroskopowym
zapaleniu jelit (off label)”.

W zwiazku z powyzszym postulowane utworzenie nowej grupy limitowe] dla preparatu Influvac
Tetra w przypadku jego refundacji w populacji oséb w wieku 18-64 lat wydaje sie zasadne
i zgodne z dotychczasowg praktykg MZ.

Warto takze doda¢, ze w Swietle braku refundowanego odpowiednika w danym wskazaniu nie
zachodzg zapisy o konieczno$ci odnoszenia ceny preparatu Influvac Tefra do ceny preparatu
refundowanego Vaxigrip Tetra.

Rozdz. 4.1.2.
Str. 29

Uwaga: Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie wfasne w celu odnalezienia opracowari
witbrnych dotyczgcych poréwnania réznych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie
sezonowey (...) Odnaleziono jedynie przeglad systematyczny Moa 2016 wraz z metaanalizg
obejmujgcg 5 randomizowanych badan poréwnujgcych immunogenno$é i bezpieczeristwo
inaktywowanych  szczepionek czterowalentnych z inaktywowanymi szczepionkami
tréjwalentnymi u dorostych pacjentéw.

Odpowiedz: Przeglad systematyczny Moa 2016 zostat odnaleziony réwniez w ramach
poszukiwania badan poréwnawczych dla technologii Influvac Tetra, jednak ostatecznie nie
zostat wigczony do analizy (patrz Tabela wykluczen), gdyz zadne z uwzglednionych w nim
badan nie dotyczyto przedmiotowej interwencji. Niemniej, opracowanie to kilkakrotnie cytowano
w przedtozonej analizie podkreslajac, ze potwierdza ono wnioski z zaprezentowanego badania
RCT: INFQ3001.




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.2.
Str. 29

Rozdz. 4.2.3.2.
Str. 31

Rozdz. 4.3.
Str. 36

Uwaga: W przypadku wyszukiwania badari wtérnych przyjete kryteria wigczenia rozszerzaja
interwencje o inne szczepionki przeciw grypie oraz ograniczajg komparator do placebo/braku
szczepienia. Tak przeprowadzony przeglad systematyczny nie odpowiadana na pytanie
kliniczne, na ktére powinna dac odpowiedZ analiza kliniczna wnioskodawcy.

Uwaga: W opinii analitykéw Agencji jednym z ograniczen wigczonego badania RCT INFQ3001
Jest brak klinicznie istotnych punktéw koricowych ocenionych w badaniu.

Uwaga: Ograniczeniem przedstawionych przez wnioskodawce danych jest brak wynikéw
dotyczgcych skutecznosci szczepionki Influvac Tefra wzgledem placebo oraz innych
szczepionek inaktywowanych w zakresie istotnych klinicznie punktéw koricowych

Odpowiedz: W toku prac nad przegladem systematycznym (etap 1) odnaleziono wytacznie
jedno badanie poréwnawcze dotyczace przedmiotowe] interwencji i aktywnego komparatora.
W ramach zakwalifikowanego opracowania (badanie RCT: INFQ3001) ocenie poddanc
aktywnos¢ szczepionki (immunogenno$¢) oraz jej bezpieczenstwo wzgledem innego
dostgpnego na rynku preparatu. Innych badan, umozliwiajacych poréwnanie ocenianej
interwencji (w tym tez z placebo) w szczegoélnoéci w odniesieniu do klinicznie istotnych punktow
koncowych, nieodnaleziono. Wyniki zgromadzone w ramach etapu | analizy uznano tym samym
za niewystarczajgce do oceny skutecznosci klinicznej przedmiotowej szczepionki, gdyz poziom
stezenia przeciwciat po szczepieniu przeciw grypie nie zostat skorelowany z ochrong przed
zachorowaniem na grype.

W zwigzku z powyzszym, jak przedstawiono w metodyce przegladu, za optymalne rozwigzanie
uznano wykorzystanie w dalszych rozwazaniach wynikéw aktualnych przegladéw
systematycznych badan dot. skutecznosci, efektywnosci i bezpieczenstwa szczepionek
przeciw grypie. Przedstawione w analizie opracowania wtorne zostaty odnalezione na drodze
systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zgodnie z metodyka umbrella review
(etap Il). Wyszukiwanie zostato ukierunkowane na ocene wylgcznie twardych punktéw
koricowych.

Wiaczano przeglady, w ktérych oceniano szczepienie przeciw grypie w stosunku do braku
profilaktyki, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego preparatu. Podstawa do przyjecia takiego
uogdlnienia, na ktére zwraca uwage Agencja, byt fakt, ze poszczegdline preparaty dostepne na
rynku w danym sezonie zawieraja antygeny tych samych 3 lub 4 réznych szczepédw wirusa
arypy, rekomendowanych producentom szczepionek przez WHO, za$é sam preparat Influvac
Tetra to szczepionka czterowalentna o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie. W
zwigzku z powyzszym spodziewac sie mozna, ze przedstawione w analizie wnioski dla
szczepien sezonowych przeciwko grypie w ujeciu ogélnym odpowiadajg takze
pojedynczemu preparatowi (w tym przypadku Influvac Tetra) i jest to podej$cie o charakterze
konserwatywnym. Podobny zabieg i zatozenia analitycy Agencji zastosowali w analizie
.Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowari w populacji oséb
starszych w ramach programéw polityki zdrowotne/" opracowanej przez AOTMIT w kwietniu
2019r.

Dodatkowo, o ograniczeniu wyboru komparatorow wylacznie do placebo/braku dziatan
zdecydowano, gdyz poziom wyszczepialnasci na grype w sezonie 2019/2020 w przedmiotowej
populacji w Polsce wyniést 2%, co wskazuje, ze realng praktyka kliniczng w odniesieniu do
zapobiegania zarazeniu wirusem grypy w Polsce jest brak profilaktyki. Co warte zaznaczenia,
strategia wyszukiwania opracowarnn wtornych w przediozone] analizie nie wykluczata
odnalezienia prac poréwnawczych szczepionek przeciw grypie (tj. z aktywnym komparatorem
i/lub tylko dla szczepionek czterowalentnych), jednak jak zaznaczajg réwniez analitycy Agengii
— takich opracowan nie odnaleziono. Tym samym nalezy przyjaé, ze analize kliniczna oparto
na najlepszych dostepnych dowodach naukowych.

Nalezy dodatkowo pamigta¢, ze specyfika rozpatrywanego problem zdrowotnego prowadzi do
licznych ograniczen dotyczacych mozliwosci oceny istotnych klinicznie punktéw koficowych dla
szczepionek w ramach badan eksperymentalnych — na co wskazuje m.in. cytowany przez
analitykéw Agencji dokument EMA. Szczepienie przeciwko grypie jako sposob zapobiegania
zachorowaniom jest natomiast dziataniem szeroko rekomendowanym przez liczne towarzystwa
naukowe, wybor konkretnego produktu leczniczego jest z kolei sprawa drugorzedng i zalezy




Numer*
(rozdziatu,

tabeli, wykresu,

strony)

Uwagi

gtéwnie od biezacej dostepnosci preparatéw na rynku. Jednoczesnie, ze wzgledu na wyzszg
ochrone przed krgzacymi wirusami grypy, zaleca sie stosowanie preparatoéw czterowalentnych.

Str. 31

Uwaga: Ograniczeniem wigczonego badania jest populacja szersza niz wnioskowana
(w badaniu brafy udziat réwniez osoby w wieku 65+) oraz krétki czas obserwacji (7 | 22 dni ktory
postuzyt do oceny immunogennosci szczepionek)

Odpowiedz: Do badania INFQ3001 kwalifikowano pacjentéw 218 roku zycia (bez goérnej
granicy wieku). W przedtozonym dokumencie zaprezentowano jednak wyniki dla grupy 18-60
r.z. w kazdym przypadku, w ktérym byto to mozliwe. W analizie dla $rednich geometrycznych
mian przeciwcial (miara wykorzystywana w ocenie kluczowych punktéw korcowych)
odstgpiono od przeliczania wartosci dla przedmiotowe]j populacji, ze wzgledu na ograniczenia
metodologiczne takiego postepowania. Nie ma jednak podstaw zeby sgdzi¢, izimmunogennosc
szczepionki bytaby nizsza w grupie pacjentéw <60 r.z. wzgledem ogdinej populacji badanej
biorac pod uwage, ze to u oséb starszych wywotanie odpowiedzi immunologicznej jest
trudniejsze, co potwierdzajg pozostate wyniki zaprezentowane w ramach badania INFQ3001.
Populacja os6b w wieku 18- 60 r.z. stanowita potowe populacji badanej.

Tabela 26,
Wiersz 2

Uwaga: W analizie poréwnujgcej szczepionke Influvac Tetra z brakiem szczepier w wariancie
populacyjnym nie ograniczono sie do populacji docelowej, tj. oséb w wieku 18-64 lat, lecz
rozpatrywano populacje ogdina, czyli wszystkie grupy wiekowe.

Odpowiedz: Mimo ze w opisie i pliku obliczeniowym analizy ekonomicznej przedstawiono
takze dane dla grup wiekowych spoza rozwazanego zakresu, a wybrane zatozenia analizy
oparto na danych dla grupy wiekowej 65+, opracowana analiza oraz jej wyniki we wszystkich
rozwazanych wariantach dotycza wytacznie populacji docelowe;.

Tabela 26,
Wiersz 4,
Rozdz. 5.3.1

Uwaga: Watpliwosci odnosnie wskazanych szczepionek nierefundowanych dostgpnych na
rynku opisano w rozdziale 5.3.1.

Uwaga: W ramach potencjalnych technologii alternatywnych wnioskodawca rozpatrywat inne
inaktywowane szczepionki przeciwko grypie nieobjete refundacjg. Z nieznanych przyczyn
w analizach ograniczono sie jedynie do wskazania szczepionki tréjwalentnej Influvac oraz
dwoch szczepionek czterowalentych (poza szczepionkg Influvac Tetra): Vaxigrip Tetra i Fluarix
Tetra, podczas gdy do obrotu w Polsce dopuszczona jest réwniez szczepionka czterowalentna
Flucelvax Tetra.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi réwniez sposéb okreslenia dostepnosci innych
szczepionek na rynku polskim. Powotujgc sie na informacje opublikowang na stronie MZ we
wrzesniu 2018 r., wnioskodawca stwierdzif, ze szczepionki Influvac i Fluarix Tetra praktycznie
nie sg dostepne na rynku. Tymczasem na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
wskazano szczepionki dostepne w Polsce w sezonie grypowym 2019/2020, w tym Fluarix Tetra
i Influvac. Analitycy Agencji nie odnaleZli danych dotyczacych dostepnosci szczepionek przeciw
grypie w nadchodzacym sezonie 2020/2021. Niemniej nalezy zauwazyC, e zgodnie
z aktualnym ChPL Fluarix Tetra, szczepionka ta zostafa juz zaktualizowana o szczepy wirusa
grypy zgodne z zaleceniami WHO i Unii Europejskiej na sezon 2020/2021 — na tej podstawie
nie mozna jednak stwierdzi¢, czy szczepionka ta bedzie dostepna w Polsce.

Odpowiedz: Liste szczepionek przeciw grypie okreslono w analizach na podstawie danych
podanych na stronie PZH [1]. Informacje te dotycza sezonu 2019/2020, a zatem sa to
najnowsze dostepne dane (obecnie nie sg jeszcze dostepne informacje dla sezonu 2020/2021).
Jednoczesnie zidentyfikowane doniesienia prasowe z lipca 2020 roku wskazujg, ze preparat
Flucelvax Tetra dotychczas nie pojawit sie na rynku polskim [2].

Nalezy podkresli¢, ze uwzglednienie innych niz zastosowane udzialy poszczegolnych
szczepionek przeciw grypie w Polsce mogtoby mieé wptyw wytacznie na koszty szczepionek
wyznaczone z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw (uzasadnienie sposobu wyznaczenia
realnego kosztu nierefundowanej szczepionki przeciw grypie w analizie z tej perspektywy
przedstawiono w odpowiedzi na uwage zawartg wierszach 3 i 5 Tabeli 37 — patrz nizej).
Z perspektywy ptatnika wszystkie te preparaty kosztuja 0 zt.
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sezonie 2019/2020? Dostep: https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/7 /#jakie-
szczepionki-przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2019/2020

2. Aptekarz polski (liplec 2020) - 052020 UE - nowe rejestracie. Dostep:
https://www.aptekarzpolski.pl/nowe-rejestracje/052020-ue-nowe-rejestracje/

Tabela 26,
Wiersz 5;
Rozdz. 5.3.1

Uwaga: Analize ekonomiczng w poréwnaniu do braku szczepieri przeprowadzono w formie
zblizonej do techniki kosztow uZytecznosci (CUA).

Uwaga: Whioskodawca przedfozyt uproszczong analize optacalnosci objecia refundacja
szczepionki Influvac Tefra w populacji osob w wieku 18-64 lat. Analiza ta nie zawiera elementow
modelowania, a efekty kliniczne i koszty pochodzg z zafozen przyjetych na potrzeby analizy
wplywu na budzet. W obliczu rozpatrywanego problemu decyzyjnego, majgc na uwadze
wielko$¢ populacji docelowej oraz charakter zagadnienia, tj. profilaktyka choroby zakaZznej,
nalezy uznac¢ zaproponowane przez wnioskodawce uproszczenie za nieadekwatne.
W przypadku oceny optacalno$ci stosowania szczepien ochronnych przeciwko chorobom
zakaZnym dziafajgca przy ISPOR grupa robocza ISPOR’s Economic Evaluation of Vaccines
Designed to Prevent Infectious Disease: Good Practice Task Force [ISPOR 2018] zaleca
stosowanie modeli dynamicznych, ktére pozwalajg przewidzie¢ wptyw szczepieri réwniez na
osoby niezaszczepione (herd immunity — odpornosé zbiorowiskowa), jak rowniez zmiane w
charakterystyce (np. strukturze wiekowej os6b) zapadajgcych na dang chorobe. Model
dynamiczny jest rowniez preferowany w analizach ekonomicznych dla szczepieni przeciwko
grypie przez WHO [Newall 2018].

Odpowiedz: Refundacja szczepien przeciw grypie w Polsce — mimo ze czeSciowo byta juz
rozwazana w poprzednich latach, co skutkowato jej wprowadzeniem w populacji oséb w wieku
65+ - stafa sie szczegodlnie istotna w dobie epidemii wirusa SARS-CoV-2. Wraz z uptywem
kolejnych miesiecy trwania pandemii COVID-19 coraz bardziej naglaca kwestig stato sie
odcigzenie systemu opieki zdrowotnej, co jest mozliwe | zasadne zwilaszcza w obszarze
choréb, ktérych wystapieniu mozna zapobiec, jak ma to miejsce w przypadku grypy sezonowe;j.
W ostatnim czasie pojawity sie takze doniesienia o mozliwym korzystnym wptywie szczepienia
przeciw grypie na przebieg choroby COVID-19, co dodatkowo przemawia za poszerzeniem
dostepu do szczepier przeciw grypie w Polsce. W tych warunkach podjeto prébe wprowadzenia
refundacji szczepien przeciw grypie w populacji osob w wieku 18-64 lat, tak aby moéc z niej
skorzystac juz od poczgtku najblizszego sezonu grypowego, tj. od wrzeénia/pazdziernika.

Z uwagi na wyrazne ograniczenia czasowe wynikajgce z opisanych uwarunkowan analiza
ekonomiczna zostata opracowana w sposéb uproszczony, niemniej zawiera wyniki
modelowania kosztéw i efektéw zdrowotnych czesciowo oparte na zatozeniach modelu
opracowanego w 2017 roku dla preparatu Vaxigrip Tetra w populacji oséb w wieku 65+.
Przyjete w obliczeniach zalozenia nalezy w zdecydowanej wiekszosci uznaé za
konserwatywne, a uzyskany wynik za oszacowanie od géry poziomu optacalnoéci ocenianej
interwencji wzgledem braku refundacji szczepien przeciw grypie w populacji docelowe;.

W szczegolnosci, biorgc pod uwage wplyw zatozonego w analizie wzrostu poziomu
zaszczepienia przeciw grypie w populacji docelowej na stopien transmisji grypy na inne osoby
z populacji ogélnej, brak uwzglednienia modelu dynamicznego wydaje sie by¢ zgodny
z podejsciem konserwatywnym. Takze brak uwzglednienia diugoterminowych skutkow grypy
w modelu prowadzi do zanizenia korzysti ptynacych z wprowadzenia szczepienia przeciw
grypie w populacji docelowej analizy zaréwno w aspekcie zdrowotnym, jak i ekonomicznym.
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Tabela 26,
Wiersz 7

Uwaga: Zastosowane w analizie ekonomicznej dane dotyczgce skutecznosci Klinicznej
pochodzg z przegladéw systematycznych przeprowadzonych dla poréwnania zastosowania
szczepionek przeciw grypie vs brak szczepienia, w ktérych nie okreslono typu stosowanej
szczepionki.

Odpowiedz: Do analizy klinicznej wiaczono badanie z randomizacjga poréwnujgce
bezposrednio szczepionke Influvac Tetra ze szczepionkg trojwalentna (Influvac). W badaniu
tym nie przedstawiono jednak wynikéw dla twardych punktéw koricowych zwigzanych ze
skutecznoscig szczepienia (wizyty/zachorowania, hospitalizacje, zgony). W zwiazku z tym dane
kliniczne w analizie ekonomicznej zaczerpnieto z przegladéw systematycznych odnalezionych
w ramach drugiego etapu analizy klinicznej. Podejscie takie zastosowano takze w analizie
ekonomicznej dla preparatu Vaxigrip Tefra, co zostato zaakceptowane przez analitykow
Agenciji.

W $wietle braku danych dla szczepionek czterowalentnych przyjeto jednakowg skutecznoéé
szczepionek czterowalentnych i trojwalentnych, co wydaje sie byé zatozeniem
konserwatywnym.

Tabela 26,
Wiersz 11;
Rozdz. 5.3.2,
54

Uwaga: Whioskodawca nie przeprowadzit przegladu systematycznego uZytecznosci stanéw
zdrowia.

Odpowiedz: W analizie wykorzystano wyniki przeglgdu przeprowadzonego w sierpniu 2017 r.
w ramach analizy ekonomicznej dla szczepionki Vaxigrip Tefra i pozytywnie ocenionego przez
Agencje w trakcie oceny wniosku refundacyjnego dla tego preparatu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w analizie ekonomicznej mozna odstgpi¢ od wykonania
wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci, jezeli odnaleziono przeglad
systematyczny uzytecznosci, ktéry nie budzi watpliwo$ci metodologicznych (co do
systematyczno$ci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera
uzytecznosci dla stanow zdrowia wyréznionych w modelu. Uznano, ze przeglad dla preparatu
Vaxigrip Tetra spetnia te warunki. W zwigzku z tym oraz biorac pod uwage wyrazne
ograniczenia czasowe zwigzane z opracowaniem analiz dla preparatu Influvac Tetra
odstgpiono od wykonania nowego przegladu w rozwazanym zakresie.

Rozdz. 5.4

Uwaga: W przypadku nieuwzglednienia efektu odpornosci zbiorowiskowej i innych aspektéw
specyficznych dla modeli ekonomicznych dla szczepionek przeciw chorobom zakaZnym,
wariant populacyjny analizy w zaproponowanym przez wnioskodawce ksztaicie wydaje sie
nieuzasadniony.

Odpowiedz: Wariant populacyjny zostat uwzgledniony w analizie w zwigzku z zaktadanym
wzrostem poziomu zaszczepienia przeciw grypie w przypadku wprowadzenia refundacji
preparatu Influvac Tetra. Analiza w rozwazanym wariancie obejmuje zaréwno osoby
szczepione przeciw grypie niezaleznie od refundacji tego preparatu, jak i te, ktére zostang
zaszczepione jedynie w przypadku wprowadzenia finansowania preparatu Influvac Tetra ze
$rodkéw publicznych. Wyniki analizy w tym wariancie nalezy zatem traktowa¢ jako wypadkowg
ocene optacalnosci rozwazanej decyzji refundacyjnej w obu tych grupach oséb, co mozliwe
byto do uzyskania wtasnie dzieki zastosowaniu podej$cia populacyjnego.

Tabela 37,
Wiersz1i7

Uwaga: Rozpowszechnienie preparatu Influvac Tetra dla scenariusza nowego wnioskodawca
przyjat zgodnie z rozpowszechnieniem refundowanej szczepionki przeciw grypie (preparatu
Vaxigrip Tetra) w grupie wiekowej 65-79 lat w roku 2018 na poziomie 24%. Parametr ten byt
testowany w ramach AW (30%).

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, Ze nadchodzgcym sezonie wigcej 0s0b niz zwykle moze
wykazac chec zaszczepienia przeciw grypie ze wzgledu na panujgcg pandemie wirusa SARS-
CoV-2. Tym samym moze wzrosngc odsetek osob szczepionych ogéfem, ale takze odsetek
0s06b szczepionych refundowang szczepionkg Influvac Tetra.

Uwaga: Zaproponowane przez wnioskodawce dostawy szczepionek przedstawione we
wniosku sg bliskie pokrycia zapotrzebowania oszacowanego w AWB. Jednakze w opinii
analitykéw Agencji oszacowane w AWB zapotrzebowanie na szczepionke Influvac Tetra jest
znacznie niedoszacowane.

Odpowiedz: Liczba os6b zaszczepionych przeciw grypie na danym obszarze, jest pochodng
odsetka oséb wykazujacych che¢ zaszczepienia, ale takze dostepnosci szczepionek przeciw
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grypie na tym obszarze. Nalezy mie¢ na uwadze, ze proces wytwarzania szczepionek jest
skomplikowany, diugotrwaty i wymagajacy, przez co przeprowadzi¢ go moga jedynie wysoce
wyspecjalizowane jednostki, co rzutowato na dostepno$¢ szczepionek w poprzednich
sezonach, a tym bardziej bedzie miato wptyw na ich dostepnos¢ w najblizszym sezonie,
w ktorym przewidywany jest ogélno$wiatowy wzrost zapotrzebowania na szczepionki przeciw
grypie.

Prognozowana w analizie liczba refundowanych szczepionek Influvac Tetra jest wypadkowg
przewidywanego wzrostu zapotrzebowania na ten preparat w przypadku objecia go refundacja
w rozwazane] populacji oraz mozliwego do zagwarantowania przez Producenta poziomu
dostepnosci szczepionek na rynku polskim. Tym samym faktycznie nie jest mozliwe
przekroczenie oszacowanego w analizie poziomu wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z rozwazang decyzjg refundacyjna.

Tabela 37,
Wiersz3i5

Uwaga: Whioskodawca jako koszt szczepienia bez refundacji aptecznej w populacji docelowej
przyjat koszt rynkowy preparatu Influvac Tetra w sprzedazy aptecznej. Nie byt w stanie wycenic
realnej Sredniej wartosci tego kosztu ze wzgledu na fakt, iz ,nie jest znany rozkfad zuzycia
pomiedzy poszczegdlne opcje dostepu do tego Swiadczenia oraz preparaty”.

Uwaga: W AWB poréwnano koszty i efekty zdrowotne zwigzane z wprowadzeniem
finansowania preparatu Influvac Tetra w zdefiniowanej populacji docelowej z brakiem
finansowania przez NFZ szczepien przeciw grypie w tej populacji. Wéréd komparatoréw
nierefundowanych analizowanych z perspektywy wspdlnej nie uwzgledniono kosztéw
i udziatow szczepionek 3 i 4-walentnych inaktywowanych przeciw grypie, stosowanych przez
pacjentéw poza systemem refundacji pfatnika publicznego. Uwzgledniono natomiast koszt
rynkowy nierefundowanej szczepionki Influvac Tetra | zastosowano go do cafej grupy
szczepionek nierefundowanych.

Odpowiedz: Na potrzeby obliczer analizy opracowanych z perspektywy wspdéinej rozwazono
szereg form dystrybucji szczepionek przeciw grypie funkcjonujgcych na terenie Polski.
Dokonano przy tym wyszukania cen aptecznych szczepionek i kosztow szczepienia
bezposrednio w os$rodkach zdrowia. Z uwagi na wysokg niepewno$¢ informacji
zidentyfikowanych w rozwazanym zakresie i rozrzut odnalezionych wycen, wynikajacy przede
wszystkim z rynkowych zasad ksztattowania cen na szczepionki poza refundacja, odstapiono
od precyzyjnego wyznaczenia wartosci $redniej realnego kosztu szczepienia przeciw grypie
w populacji docelowej (bez refundaciji aptecznej). Biorgc pod uwage, Zze im nizszy jest ten koszt
w obliczeniach analizy, tym wyzsze (na niekorzy$¢ ocenianej interwencii) sg uzyskiwane koszty
inkrementalne, zdecydowano sie oszacowac jego warto$¢ od dotu.

Uznano przy tym, ze skala dostepnos$ci darmowych szczepieri przeciw grypie w populacji
docelowe] (w ramach samorzadowych programoéw profilaktycznych, prywatnych ubezpieczen
zdrowotnych lub $wiadczen finansowanych przez pracodawcow) jest na tyle ograniczona, a
ceny szczepionek w aptekach i osrodkach zdrowia sg na tyle zréznicowane, ze realny Sredni
koszt szczepienia przeciw grypie w populacji docelowe] (bez refundacji aptecznej) jest nie
nizszy od najnizszego z odnalezionych kosztéw szczepionek przeciw grypie ptaconych
w aptece (koszt preparatu /nfluvac pominieto z uwagi na informacje o wycofaniu tego produktu
z rynku polskiego [1]) lub bezposrednio w osrodku zdrowia. Wartos¢ te (odpowiadajgcg cenie
aptecznej Influvac Tetra) przyjeto w analizie jako ceng za szczepienie nierefundowane.

W Swietle opisanego wptywu zanizenia kosztu nierefundowanego szczepienia na wyniki analizy
przyjete podejscie jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

Bibliografia:
1. Komunikat Ministerstwa Zdrowia. Cena refundowanej w Polsce szczepionki na grype jest
najnizsza sposréd krajow UE (wrzesien 2018). Dostep:
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .

tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :

tabeli, wykresu, Uwag'
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych

Numer*

(rozdziaty, i
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

€ analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdézn. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
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