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Dotyczy: uzupelnienia analiz dla wniosku o objgcie refundacjg produktu VaxigripTetra
{czterowalentna szezepionka preeciw grypie) wegledem wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
OT.4330.1.2017.TT.3) z dnia 27 paZdziemika br. dotyczgce wniosku o objgcie refundacjg produktu
leczniczego:

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wiron),
inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml
z igla, kod EAN: 5909991302108

we wskazaniu: czynne uodpornienie 0séb dorostych po ukoniczeniu 65 roku Zycia w zapobieganiu grypy
wywolywanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, kiére zawarte sg
w szczepionce, ponizej przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgloszonych przez Agencje zastrzeien
dotyczacych niezgodnoéci przediozonych analiz w odniesieniu do rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia
2012 roku (Dz. U. 2 2012 v, poz. 388).

Ad. 1)

AOTMIT: Przedstawione analizy nie uwzgledniajg zapisdw art. 43a ust. | ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $§wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2017 r.,
poz. 1938) przez co poziom i sposdb finansowania technologii wnioskowanej uwzglednionej w analizie
wplywu na budet oraz analizie ekonomicznej nie sq aktualne na dzien zloenia wniosku (§2
Rozporzgdzenia). W ramach analizy wrazlivosci analizy wplywu na budiet wuiyteczne byloby
przeanalizowanie wplywu ww. zapisow na rozszerzenie populacji docelowej.

Sanofi Pasteur (SP): Zgadzamy sie z sugestia Agencji, ze szczepionka przeciwko grypie moglaby
zosta¢ wpisana na liste lekéw wydawanych bezplatnie dla oséb powyiej 75 roku zycia zgodnie
z przytoczonym zapisem ustawy (art. 43a ust | ustawy 2 dnia 27 sierpnia 2004 r. o swindczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych). Jednak zgodnie z punktem drugim powyiszego
artykuly wylgcznie Minister wladciwy do spraw zdrowia moze zadecydowaé, ktdre sposrod lekéw
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refundowanych powinny zostaé wpisane na te listg. Wychodzac naprzeciw izkiej moZliwosci
i uprzedzajgc polencjalng decyzje platnika po uprzednim podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej
w stosunku do szczepionki VaxigripTetra, w analizie wplywu na budZet uwzglgdniono — w ramach
analizy wrazliwosci — mozliwosé finansowania szczepionki VaxigripTetra w ramach listy 75+, tj.
nieodplatnie dla wszystkich oséb w wieku od 75 roku zycia (Araliza wplywre na budzer szczepionki
VaxigripTetra, Rozdzial 1.1.13.1, str.50-51).

Zalozeniz analizy z uwzglednieniem finansowania szczepionki 2 perspektywy, o kt6rej mowa w art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.), oméwiono m.in. w rozdziale 1.1.7 (str. 13-14), rozdziale
1.1.8 (str. 15), rozdziale 1.1.8.2 (str. 25). ZatoZono w szczegblnosci, Ze dostgpna w aplece bezplatna
szczeptonka VaxigripTetra, zastgpi inne formy dosigpnosci (pelnoplatnosé w POZ, brak zasadnosci
tworzenia program6éw samorzadowych w tej grupie wiekowej) oraz inne szczepionki nicrefundowane.
Stad w scenariuszu nowym tego wariantu cala sprzedaz szczepionek przeciw grypie w populacji 75+
przypada na bezplatny dla senioréw VaxigripTetra, co oznacza zwigkszenie populacji szczepionych
w ramach wykazu aptecznego w stosunku do scenariusza podstawowego.

Wyniki analizy przedstawiono w rozdziale 1.1.13.1 (str.50-31) Analizy wplywu na budzet szczepionki
VaxigripTetra oraz w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki analizy wplywa na system ochrony zdrowia — analiza wrazliwosci, perspekywa platnika
publicznego (PPP).
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Ad. 2)

AOTMiT: Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.
I pkt 2 Rozporzqdzenia). Wedlug najnowszych wytycznych prakiyki klinicznej, w tym Swiatowej
Organizacji Zdrowia i ekspertéw Ogdinopolskiego Programu Zwalczania Grypy na sezon 201712018,
ze wigledu na szerszq ochrong ora: poréwnywalne bezpieczeistwo taleca sig stosowanie
czterowalentnej siczepionki przeciw grypie zamiast szczepionki trdjwalentnej. Ponadio wediug
wytycznych AOTMIT z 2016 ..(...) zaleca sig przeprowadzenie poréwnania réwniez : innymi
komparatoranti, np. interwencjg najtanszg Ilub uznawang za najskuteczniejszg (np. zgodnie
z abowiqzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przeglgdami systematycznymi lub opiniq ekspertéw
klinicznych).”

W zwigzku z powyiszym nalezaloby rozwaiyé inaktywowane, czterowalenine szczepionki preeciw
grypie, jako technologie opcjonalne do ocenianej dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polski.

Powyzisza uwaga odnosi sig rowniez do § 4. ust. 3 pkt | Rozporzgdzenia. ., Przeglgd systematyczny badar
pierwotnych zawiera pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiq opcjonalng”.

SP: Przedlozona analiza dotyczy oceny zasadnosci refundacji szczepionki czterowalentnej
VaxigripTetra w poréwnaniu do aktualnej praktyki w warunkach polskich. Na dzien zlozenia wniosku
(13.09.2017) wsréd dopuszczonych do obrotu szczepionek przeciw grypie w Polsce byly szczepionki
inaktywowane tréjwalentne i czterowalentna VaxigripTetra oraz Zywa donosowa szczepionka przeciw
grypie dla dzieci i mlodziezy Fluenz tetra (dane URPLY). R6wnie2 z informacji dostgpnych na stronie
Komisji Europejskiej® wynika, 2e na dzied zlozenia wniosku refundacyjnego nie bylo innych
czterowalentnych szczepionek przeciw grypie zurejestrowanych w procedurze centralnej. Potwierdzaja
to dane sprzedazowe IMS, ktdre zar6wno w sprzedazy detalicznej, jak i szpitalngj od 2013 roku
wykazujg tylko dwie szczepionki tréjwalentne, j. Vaxigrip i Influvac. Natomiast po dacie zloenia
wniosku o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra, tj. w dniu 14 wrzesnia br. zostala dopuszczona
do obrotu inaktywowana szczepionka czterowalentna Influvac Tetra (dane URPL i), Nalezy
przypuszczaé, 2e bedzie dostgpna w sprzedady w Polsce w przyszlym sezonie grypowym. Brak jest
jednak opublikowanych badon klinicznych pozwalajgcych na wykonanie poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa obydwu szczepionek czterowalentnych. Mozna domniemywaé, Ze skoro obydwie
zostaly zarejestrowane idopuszczone do obrotu, to spelninjg kryteria istotnej odpowiedzi
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immunologicznej wg EMAY oraz FDA" w zakresie seroprotekcji, serokonwersji i stosunku GMT
(srednia geometryczna miana przeciwcial anty-HA) po i przed szczepieniem.

W zwigzku z powyZszym w przeprowadzonej analizie klinicznej wykonano pordwnanie szczepionki
VaxigripTetra ze szezepionkami tréjwalentnymi oraz z placebo (brak szczepienia). Jak wynika zaréwno
z danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaklad Higieny (NIZP-PZH), jak
i danych europejskich gromadzonych przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb
(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) najczgstszg praktykg w Polsce jest brak
wykonywania szczepien profilaktycznych przeciw grypie. Natomiast w ubiegtych latach szczepienia
przeciw grypie wykonywano szczepionkami tréjwalentnymi, czyli jedynymi dostepnymi interwencjami
na rynku w Polsce.

Nalezy takZe podkresli¢, ze ocena kliniczna w raporcie HTA obejmowala dowody naukowe dla
wszystkich szczepionek czierowalentnych niezaleznie od sytuacji ich dostepnosdei na rynku polskim.
W raporcie przedstawiono ich poréwnanie ze szczepionkami tréjwalentnymi i brakiem szczepienia.
Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych VaxigripTetra z innymi szczepionkami czterowalentnymi
(analiza kliniczna objela wszystkie dowody naukowe w docelowej populacji dla VaxigripTetra).
Poréwnanie VaxigripTetra ze szczepionkami tréjwalentnymi TIV-Victora i TIV-Yamagata
obejmowalo ocene w zakresie poszczeg6inych szczepéw i wskazuje na poréwnywalng immunogennosé
w przypadku szczepdw nier6nigcych (ocena dotyczy wszystkich 4 szczepéw). Nalezy zatem oczekiwaé
identycznych wynikéw w przypadku poréwnania poszczeg6lnych szczepéw dla ré2nych szczepionek
czterowalentnych, Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze przy obecnej niedostgpnosei na polskim rynku innych
szczepionek czterowalentnych z wyjgtkiem VaxigripTetrn ocena ckonomiczna wymagalaby
arbitralnego przyjecia cen dla takich komparator6w, co przy zaloZeniv o podobnej immunogennosci
(skutecznosci) nie stanowitoby dodatkowych informacji pozwalajgcych na poréwnanie szczepionek
czterowalentnych miedzy sobg.

Celem analizy nie bylo por6wnanie skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek czterowalentnych
wzgledem siebie, tylko wykazanie czy zasadna jest refundacja szczepionki czterowalentnej,
a poréwnanie czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra z innymi szczepionkami czterowalentnymi nie
umozliwiloby odpowiedzi na tak postawione pytanie. Tylko pordwnanie szczepionki czierowalentnej
ze szczepionkg tréjwalentng albo brakiem szczepienia (praktyks obowigzujacy w Polsce) pozwoli
ocenié zasadno$é finansowania produktu VaxigripTetra w zalozonej populacji docelowe;j.

Ad. 3)

AOTMiT: Opis metodyki badania GOM 1, wigczonego do przeglqdu nie zawiera informacji dotyczgcej
kryteriow selekcji pacjentow do badania (kryteria wlgczenia albo kryteria wigczenia/wykluczenia) (§ 4.
ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzqdzenia).

SP: Zgadzamy sie z zastrzezeniem Agencji dotyczacym brakéw w opisie metodyki badania GQM11,
jednak w dniu zlozenia wniosku (13.09.2017) badanie to nie bylo jeszcze opublikowane, a jego wyniki
dostepne byly jedynie w postaci plakatu konferencyjnego z sierpnia 2016, Sesay 2016. Plakat nie
zawieral informacji dotyczacej kryteribw selekcji pacjentéw do badania (kryteria wigczenia albo
kryteria wigczenia/wykluczenia), w zwigzku 2 czym podanie takich danych nie bylo mozliwe na dzied
zlozenia wniosku.

Akiualnie badanie zostalo juz opublikowane (baza Pubmed: 2.10.2017, status Epub ahead of print) -
Sesay 2017. W badaniu nie przedstawiono zastosowanych kryteriéw selekcji uczestnikéw. Do badania
wlgczano osoby dorosle, ktére zakwalifikowano do dwéch kategorii wiekowych — osoby ,,mlodsze”™
w wieku 18-60 lat (younger adults) i osoby ,starsze” w wieku >60 lat (older adults), odpowiednio
N=1114 i N=111L. Nie podano, czy wigczano tylko osoby zdrowe, czy dopuszczano réwniez udzial
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osdb ze schorzeniami towarzyszacymi. Takich informacji nie dostarcza réwniez charakterystyka
wyjsciowa wlgczonej populacji (s2czegélowo przedstawiona w kolejnym podpunkceie i w Tabela 2),

Sesay S, Brzostek I, Meyer 1, Donazzolo Y, Leroux-Roels G, Rouzier R, Astruc B, Szymanski H,
Toursnrkissian N, Vandermeulen C, Kowalska E, Van Damme P, Salamand C, Pepin S. Safety,
immunogenicity, and lot-to-lot consistency of a split-virion quadrivalent influenza vaccine in younger
and older adults: a phase III randomized, double-blind clinical trial. Hum Vaccin Immunother. October
2017:0. doi: 10.1080/21645515.2017.1384106.

Ad. 4)

AOTMIT: Opis metodyki badania GOM 11, wigczonego do przeglgdu, nie wvzglednia charakterystyki
grupy osob badanych (§ 4. ust. 3 pkt 5 li1. d Rozporzgdzenia).

SP: Analogicznie jak w punkcie powyzej - w momencie skladania analiz badanie GQM11 nie bylo
jeszeze opublikowane, a jego wyniki dostgpne byly jedynie w postaci plakatu konferencyjnego
z sierpnia 2016, Sesay 2016. Plakat nie zawieral informacji dotyczgcej charakterystyki grupy oséb
badanych.

W publikacji Seasy 2017 przedstawiono wyjsciowa charakterystyke uczestnikéw badania GQM1 1
(szczegGly zawiera Tabela 2, ponizej). Srednia wicku, pochodzenie etniczne i proporcja plei byly
podobne we wszystkich piecin wyrdinionych grupach. Réwniez w kazdym z poprzednich trzech
sezondw grypy (2013-2014, 2012-2013 i 201 1-2012) okolo 1/3 uczestnikéw w kazdej z grup otrzymata
sezonows szczepionke przeciw grypie i 0,5% do [,5% oséb zacherowalo na grype. Odsetki wyszczepien
w poprzednich sezonach byly dobrze zbalansowane pomigdzy grupami. Dodatkowo autorzy publikacji
podaja (dane liczbowe nie przedstawione), Ze odsetek wczesniejszych wyszczepiei wiréd miodszych
os6b byl istotnie nizszy (ok. 20% do 25%) niZ v os6b starszych (ok. 50%).

Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka uczestnikdw badania GOM! 1, na podstawie publikacji Sesay 2017.

Charakterystyku QIV. purtin 1 QIV, partin 2 QIV, purtin 3 TIV-Vie TIV-Yam
Populacja ogdina. N 554 5355 361 279 276
Doro$li w wicku 18-60 lat, n 278 2N 281 140 138
Starsi (>60 o). n 276 278 280 139 138
Srednia wieku (SD) flaia) 54,5(18,1) 54,8 (18.2) 54,5(18,1) 55,6 (16,9) 53,7 (18,6)
mezczyini 244 (44,1%) 251 (45.2%) 276 (49.5%) $26 (45,3%) 124 (45,1%)
Pleé, n (%)
kobiety 309 (55.9%) 304 (54,8%) 282 (50,5%) 152 (54,7%) 151 (54,9%)

Pochodzenie bialakaukaska 551 (99.6%)  54B (98,7%) 555 (99,5%) 275 (98,9%) 271 (98,5%)
etniczne/rasa, n
(%) inna 2 (0,4%) 7{1.3%) 3{0.5%) 3(L1%) 4 {1.5%)

2013-2014 187 (33.8%) 196 {35,3%) 195 (34,9%) 102 (36,7%:) 89 (324%)
Szczepienie na
gryps wsezonie,  2012-2013 177 (32,0%) 199 (359%) 199 (35,7%) 105 (37,8%) 97(35,3%)
n{%)
2011-2012 179(324%) 209 (37.7%) 197 (35.3%) 104 (37.4%) 94 (34,2%)

2013-2014 3 (0.5%) 3(0.5%) 7(0.3%) 3(L1%) I(L1%)
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Charakierystyka QIV, partin I QIV, purtiu 2 QIV, purtin 3 TIV-Vig TIV-Yum
Diagnozagypy 20122013 7(1,3%) 5(0.9%) 8 (1.4%) 4(1.4%) 3(LI%)
wsezoaie. n (%) 50)_3012 7(1.3%) 6 (1.1%) 3 (0.5%) 4(14%) 4 (15%)

Ad. 5)

AOTMiT: Opis metodyki badania GOM 1 1, wlgczonego do przeglqdu nie zawiera informacji na temat
odsetka osc6b, kidre przestaly uczestniczyé w badaniu przed jego zakoriczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g
Rozporzgdzenia).

SP: Analogicznie jnk w punktach powyzej — w momencie skladania analiz badanie GQM11 nie bylo
jeszcze opublikowane, a jego wyniki dostgpne byly jedynie w postaci plakatu konferencyjnego
z sierpnia 2016, Sesay 2016. Plakat nie zawierat informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem.

W publikacji Seasy 2017 przedstawiono opis przeplywu uczestnikéw w badaniu GQM1 1. (szczegdly
zawiera Tabela 3, ponizej). Do badania wiaczono i poddano randomizacji 2225 pacjentéw. Szczepionke
podano prawie wszystkim uczestnikom badania, z wyjatkiem 3 (0,13%) oséb. Przed zakoriczeniem
abserwacji z badania wycofano 107 (4,81%) oséb: | (0,04%) z powodu SAE, 53 (2,38%) z powodu
braku compliance, 49 (2,16%) oséb wycofalo si¢ z wlasnej woli, ale nie z powodu AEs, a 4 (0,18%)
utracono z obserwacji (Jost to follow-up). Duza liczba os6b w grupie TIV-Vic wycofana z powodu braku
compliance po 21 dniu badania (najczgstsza przyczyna przedwczesnego zakoriczenia badania), a przed
6 miesigcem obserwacji, wynika z faktu, Zze 47 osobom zaproponowano podanie kolejnego szczepienia
komercyjng szczepionkg TIV zawierajacy szczep Yamagata, w zwigzku z czym osoby te zostaly
zaszczepione szczepionka iakg samg jak w drugiej grupie kontrolnej (TIV-Yam). Ogélem 2113
(94,96%) oscb uczestniczylo w badaniu do |2 miesigca obserwacji.

Tabela 3. Przeplyw uczesmikow w badanin GGM1 1, na podstawie publikacji Sesay 2017.

QLV, partia 1 QIV, pirtin 2 QIV, partia 3 TIV-Yic TIV-Yam
Randomizacja 554 355 561 279 276
Wycofanie nie z powodu AE:
n=2
Podanie
szczepionki, dzien 554 555 559 2719 276
)]
Wycofanie utrata z obserwacji: brak compliance. brak compliance:
n=1 n=] nzl
Zakonczenie okresu
oceny skutecznodci, 553 555 558 278 275
dzien 21
utrata z obserwacji: brak compliance:  brak compliance:
n=| n=50 n=1
SAE: n=l . . .
) nie z powodu AE: nie z powodu AE:  uvirata z obserwacji: utrata z obserwacji:
Wycolanic nie z powodu AE: _ 5
ad n=15 n=il n=1 n=1
- brak compliance: nle z powodu AE:  nie z powado AE:

n=2 n=4 n=10
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QIV, purtia 1 QIV, purtin 2 QIV, purtia 3 TIV-Vic TIV-Yiun
Zakodiczenie okresu
obserwacji. 543 537 547 224 262
micsige 6
Ad. 6)

AOTMIT: Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej, tf. w czgsci dotyczqgceej analizy klinicznej,

Whnioskodawca w ramach analizy kosztéw-usytecznosci powinien dodatkowo wykonywaé pordwaanie
preparatu VaxigripTetra z inaktywowanymi, czterowalentnymi szczepionkami preeciw grypie dla
popudacji dorostych chorych po ukonczeniu 65 roku Zycia w zapobieganiu grypy wywolanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, co odzwierciedlaloby w pelni aktualne wytyczne
prakeyki klinicznej na Swiecie i w Polsce. W zwigzku z powyistym, przedloione analizy nie spelniajg
wymagan minimalnych dotyczgcych analicy ekonomicinej w zakresie calosci dla pordwnania
VaxigripTetra : inaktywowanymi, czterowalentnymi  szczepionkami  przeciv  grypie  (§5
Rozporzgdzenia).

SP: Zgadzamy si¢ z opinig Agencji, e najwlasciwszym byloby wykonanie poréwnania szczepionki
VaxigripTetra z innymi szczepionkami czterowalentnymi przeciw grypie. Niemniej jednak, jak
przedstawilismy w punkcie 2 niniejszego pisma, nie jest to moiliwe do przeprowadzenia
z nastgpujgcych przyczyn:

- braku innych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej szczepionek
czterowalentnych przeciw grypie, kt6re moglyby stanowié¢ komparator dla ocenianej interwencji,

- braku informacji o potencjalnych cenach innych produktéw wynikajgcych z powyz2szego punkiu,

- braku badan klinicznych poréwnujgcych w sposéb bezposredni szczepionke VaxigripTetra z innymi
szczepionkami czterowalentnymi.

Skiad szczepionek przeciw grypie jest kazdego roku oglaszany przez WHO na kolejny sezon grypowy,
stqd przeprowadzenie poréwnania posredniego przez szczepionki tréjwalentne dla szczepionki
VaxigripTetra i innych szczepionek przeciw grypie dostepnych poza Polskg nie jest mozliwe, gdyz
byloby obarczone zbyt duiym bledern zwigzanym m.in. z réZnicami w szczepach zawartych
w poszczegélnych produktach.

Ad.7)

AOTMiT: W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigio istotny parametr modelu {§ 3 ust. 9
pkt I Rozporzqdzenia). Nie testowano alternatywnych pozioméw odplatosci preparatu VaxigripTetra.
Nie uwzgledniono mozliwosci zakwalifikowania leku do grupy produkidw dostgpnych bezplatnie dia
pacjentéw powyiej 75, roku Zycia, zgodnie z zapisami art. 43a ust. I ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicanych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1938.).

SP: W przygotowanej analizie w ramach analizy wrazliwosci zostaly przetestowane wszystkie
parametry, kidre moga mieé istotny wplyw na wyniki modelu. Parametr dotyczacy poziomu odplatnesci
preparatu  VaxigripTetra nie byl analizowany, poniewaz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami
kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odplatnosci (Ustawa 2011, Art. 14), w przypadku podjecia decyzji
o objeciv refundacjyp produkt leczniczy VaxigripTetra zostanie znkwalifikowany do poziomu
odplatnosci 50% (Analiza ekonomiczna szczepionki VaxigripTetra, Rozdzial 1.3.5, str. 18). Poniewaz
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VaxigripTetra nie spelnia kryteriéw kwalifikacji do pozostalych pozioméw odplatnosci, nie bylo
zasadne rozwazanie scenariuszy z alternatywnymi poziomami odplatnosci (zob. Tabela).

Tabela 4. Kwalifikacja do pozionit odplamosci - VaxigripTeira.

Kryterinm kwalifikacii do nastepujgeych odptatnodei rgadue 2 Ustawa 2001

Kwalififaeja de kryterium

bezptainie ~ leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznosé w leczeniu
nowotworu zlodliwego, zaburzenia psychotycznego, upoéledzenia emyslowego lub

. . . Nie spelnia kryterium.*

zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegblnym zagrodeniv

epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia Odrnienne wskazania.

2ywieniowego slosowancgo w ramach programu lekowego
wymagajacego, zgodnic z aktualng wiedzg medyezng, stosowania
dluzej ni2 30 dni oraz kiGrego miesicczay koszt siosowania dia Nie spetaia kryterium.
Swindczeniobiorcy przy odplatnosci 30 % limitu (inansowania L.
przekraczalby § % minimalnego wynagrodzenia za pracg, VasigripTelm jest stosowany
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministeow wydanym  Jednokrolnie w ciggu sezanu
na podstawie aet, 2 ust. 4 ustawy 2 dnia 10 paddziernika 2002 r. 0 Erypowego.
minimalnym wynagrodzeniu za pracg, albo

Ryczaltowei - Ieku,  Zakwalifikowanego na podstawie ar. 72 lub jego odpowiednika, Nie spelnia kryterium

drodka albo )
spozywczego Nie spelnia kryterium. **
specjalnego
przeznaczenia Od dnia 1 sl.ycznin 2017,
2ywicniowego, . . ustaln sie minimalne
wyrobu wymng-ajqcego-. zgodnie z aklualng wiedzg medyczng, fmsnwanin wynagrodzenie za prace
medycznego: nie dlu2ej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla w wysokosci 2 000 zl. co
Swiadczeniobiorey przy odplataosei 50 % limitu finansowania oznacza, 2e 30 % minimalnego
przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia za prace, wynagrodzenia za prace

oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym
na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paddziernika 2002 r. 0
minimalnym wynagrodzeniu za prace,

wynosi 600,00 z\. Doplaia
Swiadczeniobiorcy za
opakowanie przy odplatnosci
50% limitu finansowania
wynosi 1343 zl, 2: 334321 <
600,00 zi,

0% - leku, Srodka spo2ywczego specjolnego przeznaczenin zywieniowego, wyrobu TAK, produkt leczniczy

medycznego, kiéry wymaga, zgodnie z akiualng wiedzg medyczng, stosowania nie VaxigripTetra speinia

dlu2ej niz 30 dni kryterium kwalifikacji.
Nie spelnia krytesium.

30 % = leku, $rodka spozywezego specjalnego przeznaczenia tywieniowego, wyrcbu Produki leczniczy

medycznego, kidey nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odplatnodei okreslonych VaxigripTetra zostat

w pkt 1-3. zakwalifikowany do poziomi
odplatnosei S0%

*Pa umieszczeniu szczepionki VaxigripTetra na lifcie lekéw refundowanych, dostepnych w aptece, isinieje moiliwoéé
znkwalifikowanin jej do grupy produktiw dostgpnych bezplatnie dia pacjentiw, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1
o $windczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z péin. zm.) — od
dnia 75. urodzin,

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono scenariusza mozliwosci zakwalifikowania leku do grupy
produkitéw dostgpnych bezplatnie dla pacientéw powyzej 75. roku zycia, gdyz celem raportu byla ocena
zasadnosci finansowania szczepionki w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na receptg
wydawanych z czesciows (50%) odplatnoscig (czesé Al obwieszczenia refundacyjnego), a decyzja
o objeciu refundacja w ramach wykazu lekéw dost¢pnych w aplece na recepl¢ nie jest réwnoznaczna
z automatycznym umieszczeniem leku na liscie 75+ (czg$¢ D obwieszczenia refundacyjnego).
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Ad. 8)

AOTMIT: Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w wariancie = perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (§ 5. ust. 10 pkt | Rozporzgdzenia).
Whnioskodawca nie uwzglgdnit finansowania swiadczen z perspektywy, o ktdrej mowa w art, 43a ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.}. Niniejsza wwaga odnosi sig réwnie? do analizy wplywn na
budzet.

SP: Jak podkresliliSmy w punkcie pierwszym niniejszego pisma, zgadzamy si¢ z sugestig Agencji, aby
po uzyskaniu refundacji szczepionka VaxigripTetra zostala wpisana na list¢ lekéw dostgpnych
bezplatnie dla oséb powyzej 75 roku Zycia. Jednak takg decyzje moze podjac wylgcznie Minister
wlasciwy do spraw zdrowia. Natomiast przedstawiona analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona
zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publiczaych,
jak i wspdinej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeri ze Srodkdw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (Analiza ekonomiczna szczepionki VaxigripTelra, Rozdziat 1.5.2,
str.64) zgodnie z cbowigzujagcymi przepisami.

W analizie wplywu na budzet uwzglgdniono — w ramach analizy wrazliwosci -~ mozliwosé finansowania
szczepionki VaxigripTetra w ramach listy 75+, tj. nieodplatnie dla wszystkich oséb w wieku od 75 roku
zycia (Analiza wplywu na budzel szczepionki VaxigripTetra, Rozdzial 1.1.13.1, str.50-51).

Wyniki analizy przedstawiono w odpowiedzi na punkt 1) uwag o niezgodnosciach analiz przedloZonych
w ramach wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego VaxigripTetra.

Wariant z uwzglednieniem dost¢pnosct szczepionki VaxigripTetra na liscie 75+ rozwazano wylgcznie
jako analize dodatkowa (wariant analizy wraliwosci), gdyz celem raportu byla ocena zasadnosci
finansowania szczepionki w ramach wykazu lekéw dostgpnych w apiece na recepte wydawanych
zczesciowg (50%) odplatnoscig (czeéc Al obwieszczenia refundacyjnego). Decyzja o objeciu
refundacja w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte nie jest rownoznaczna
z automatycznym umicszczeniem leku na liscie 75+ (czg$é D obwicszezenia refundacyjnego),
w zwigzku z czym scenariusz ten nalezy traktowaé jako dodatkowy.

Ad.9)

AOTMIT: Oszacowania nie sq dokonane w horyzoncie wlasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. ust.
11 Rozporzgdzenia). Zgodnie z trescig ChPL VaxigripTetra ,, zaleca sig coroczne szczepienie preeciv
grypie™. Dodathowo w szeregu odnalezionych przez Wnioskodaweg w ramach przeglgdu
systematycznego analiz ekonomicznych, horyzont czasowy poszczegdinych analiz byl dluiszcy niz
Jednoroczny, W swigzhu z powyiszym zasadne wydaje sie oszacowanie ocenianych koszidw i wynikow
zdrowotnych w dozywatnim horyzoncie czasowym, obefmujgcym rekomendowane coroczne stosownie
leku,

SP: Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dlugi, aby mozliwa byla ocena réznic migdzy wynikami
i kosziami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Grypa sezonowa z natury nie stanowi
choroby o charakterze przewleklym, a koszty jej leczenia sa ponoszone w horyzoncie jednego roku
{pojedynczego sezonu). W zwigzku z powy2szym nalezy uznaé, Ze przyjecie horyzontu rocznego
umozliwia ocen¢ réinic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Dodatkowg argumentacje przedstawiono w Analizie ekonomicznej szczepionki
VaxigripTetra (Rozdzial 1.4.4, str. 22).
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Nalezy réwniez zauwazyé, 2e zalecenia i rekomendacje dotyczace profilakiyki grypy obejmujg
pojedynczy (najblizszy) sezon epidemiczny i sg corocznie aktwualizowane wraz z pojawieniem sig
nowych danych epidemiologicznych. Fakt koniecznosci corocznej aktualizacji zaleceri dotyczgcych
profilaktyki grypy wskazuje, ze rozwazany problem zdrowotny nalezy traktowaé¢ w odniesieniu do
jednego sezonu epidemicznego. W zwigzku z powyszym, w ramach analizy HTA zasadna wydaje sie
przede wszystkim ocena efektywnosci szczepienia w trakcie jednego sezonu grypowego, a nie ocena
efektywnosci cykle wieloletniej (dozywotniej) profilaktyki grypy.

Ponadto, ze wzgledu na obserwowang duzg zmiennosé sezonows wirusa grypy, diugookresowa
prognoza przebiegu kolejnych sezonéw epidemicznych jest niewiarygodna. Przykladowo,
wystepowanie szczepéw typu B oraz poszczeg6lnych linii genetycznych (Yamagata/Victoria) wirusa,
tj. wskaznikéw scisle zwigzanych z poziomem skutecznosci szczepionek czterowalentnych, jest
zmienne i na chwile obecng nieprzewidywalne nawet w skali najblizszych sezonéw epidemicznych.
Modelowanie skutecznosci szczepienia w horyzoncie dozywotnim wymagaloby zatem przyjecia bardzo
upraszczajgcych zalozed, sprowadzajgcych sig w praktyce do zalozenia stalego w czasie, ,,przecietnego”
rozpowszechnienia choroby i struktury wystepowania szczepéw. Podejécie to nie zwiekszaloby
wiarygodnosci analizy ekonomicznej wzgledem analizy przedstawionej we wniosku o refundacje
VaxigripTetra, tym bardziej, e wykonana analiza w horyzoncie jednorocznym réwnicz opicra sig na
wtérednionych” z poprzednich sezonéw wskaznikach epidemiologicznych. W konsekwencji, analiza
w horyzoncie dozywotnim sprowadzataby sig w praktyce do serii powtdrzeri modelu jednorocznego
(z dodatkowym uwzglednieniem umieralnosci ogélnej i zmienrym w czasie dyskontowaniem). Ponizej
przedstawiono uzyskane w ten sposéb oszacowania analizy ekonomicznej w horyzoncie doZzywotnim.

Tabela 5. Wyniki analizy ekonomicznej w horyzoncie dozywotnim (perspekiywa plamnika publicznego).

Wykonanie analizy w horyzoncie dozywolnim mogloby byé zasadne w okreslonych sytuacjach, np.
w przypadku wystgpowania zjawiska odpomnosci gromadnej (herd immunity). W rozwazanej grupie
spodziewany jest jednak gléwnie bezposredni efekt odpornosci, gdyz zgodnie z szacunkami WHO,
wystgpienie odpornosci gromadnej przeciwko grypie w populacji ogélnej wymagaloby co najmniej 75%
odsetka zaczepiedn u oséb starszych, znacznie wyiszego od poziomu zaszczepien osiggalnego
w warunkach polskich. Podobnie, analiza w horyzoncie dotywotnim bylaby wskazana w przypadku,
gdyby skutecznos¢ szczepionek czterowalentnych istotnie zalezala od statusu zaszczepienia
w poprzednich sezonach — na chwile obecng brak jednak wiarygodnych dowodéw potwierdzajgeych
ww. hipoteze. Podsumowujgc, w swietle duzej zmiennosci sezonowej wystgpowania grypy
i nieprzewidywalnosci wystepowania linii genetycznych wirusa grypy typu B, ekstrapolacja danych
epidemiologicznych na horyzont dozywotni nie zwickszylaby precyzji oszacowad w analizie
ekonomiczne;j.
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Ad. 10}

AOTMiT: Pomimo, ze wnioskowane warunki objgcia refundacjq obejmujg unvorzenie nowej, odrgbnej
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddiw spelnienia wymagan,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzgdzenia). W analizie
Wnioskodawcy nie odniesiono sie do zapiséw ustawy w kontekscie poréwnania z komparatorem,

SP: W rozdziale 1.1.3 (str. 10) Analizy wplywu na budzet szczepionki VaxigripTetra stwierdzono, 2e
zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji lekéw, do grupy limitowej kwalifikuje si¢ lek posiadajgcy
t¢ samg nazwe migdzynarodows albo inne nazwy migdzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dzialania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastgpujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub
przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2} podobnej skutecznosci (Ustawa 2011). Obecnie w Polsce
zndna z dostgprych szczepionek przeciw grypie nie jest finansowana w ramach wykazu lekéw
refundowanych, nie jest zatem mozliwe wlgczenie czterowalentnej szczepionki przeciw grypie do
zadnej z istniejgcych grup limitowych. W zwiazku z powyzszym zaklada sig, ze w przypadku wydania
decyzji o objeciu szczepionki VaxigripTetra refundacjg ze $rodkéw publicznych, zostanie utworzona
nowa, odrgbna grupa limitowa obejmujaca wnioskowany produkt leczniczy.

Wskazanie dowoddw spelnienia wymagai, o kiérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji,
tj.:

3. Po zasiggnigciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajqcej sig w szezegdinosci na pordwnaniu wielkosci
kosztow uzyskania podobnego efekm zdrowotnego lub dodatkowego efekni zdrowotnego, dopuszcza sig
tworzenie:

1) odrgbnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna
w istotny sposob ma wplyw na efekt zdroworny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

3) odrgbnej grupy limitowej dla Srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego, jeseli
zawartos¢ skladnikow odzywezych w istoiny sposéb wplywa na efekt zdrowotny Iub dodatkowy efekt
zdrowotny.

dotyczy sytuacji, w ktérej w danym wskazaniu sq juz finansowane inne produkty lecznicze.
W przypadku szczepionki VaxigripTetra nie ma moiliwosci zakwalifikowania do wspélnej grupy
z innymi produktami leczniczymi, gdyz na wykazie lekéw dostgpnych w aplece na recepte nie sg
obeene inne leki o podobnym dzialaniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dzialania.

W przypadku gdy - réwnolegle lub w przysztosci — bylyby procedowane wnioski o objecie refundacjg
innych czterowalentnych szczepionek przeciwko grypie w ramach wykazu lekéw dostgpnych w aptece
na recepte (czgsc A | obwieszczenia refundacyjnego), zasadne byloby zakwalifikowanie ich do wspdlnej
grupy limitowej ze szczepionksg VaxigripTetra. Arl. 15 Ustawy o refundacji wymaga jednak odniesienia
si¢ do obecnego statusu refundncyjnego, zgodnie z ktérym zadna szczepionka przeciw grypie nie jest
finansowana w ramach wykazu apiecznego.

AOTMIT: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ¢ 2016 roku, w ramach przeglgdu wczesniejszych analiz
poswigconych ocenianej technologii medycznej stosowanej we wskazanin bgdgcym przedmiotem
analizy, .zalecane jest przeszukanie co najmniej baz MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki
Coclirane”. Natomiast przeglgd sysiematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w przedioZonej
analizie, przeprowadzono poprzez bazg informacji medycznych Embase oraz Pubmed, pomijajge baze
Cochrane.
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SP: Przeprowadzenie dodatkowego wyszukiwania w bazie Cochrane wskazanej przez Agencje nie
wnosi nowych dowodéw w stosunku do juz odnalezionych dowodéw naukowych na podstawie
wyszukiwani przeprowadzonych w bazach Embase oraz Pubmed. Jednak wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom AOTMIT, przeprowadzono uzupelninjgce wyszukiwanie analiz ekonomicznych
szczepionek czierowalentnych w bazie Cochrane. Nalezy przy tym zaznaczyC, Ze rozporzgdzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. nie nakladajg obowigzku wyboru okreélonych baz
medycznych w ramach przegladu analiz ekonomiczaych, w zwiazku z czym brak wyszukiwania analiz
w bazie Cochrane nie stanowi niezgodnosci wzgledem wymagai okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazanin
(Dz. U. 22012 r. poz. 388).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0, z 2016 roku) w ramach analizy
ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie sysltematycznego przegladu literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz poswigconych ocenianej technologii medycznej stosowanej we
wskazaniu bedgcym przedmiolem analizy. W ramach przegladu systematycznego zalecane jest
przeszukanie co najmniej baz MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki Cochrane.

W ramach analizy ekonomicznej dia leku VaxigripTetra przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych
opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz w bazie informacji medycznych Embase oraz Pubmed
{wyszukiwanie z dnia 24 sierpnia 2017 roku).

Zgodnie z sugestig z pisma OT.4330.1.2-017.TT.3 wykonano uzupelniajgce wyszukiwania badas
ekonomicznych w bazie informacji medycznych Cochrane Library (Cochrane Library NHS Economic
Evaluation Database oraz Cochrane Library Health Technology Assessment Database) w dniu 6
listopada 2017 roku. Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych byly zgodnie z kryteriami
przedstawionymi w Analizie ekonomicznej szczepionki VaxigripTetra w Rozdziale 3.2.1.4 (str. 111).

Tabela 6. Strategia wystikiwania analiz ekonomicznych dla VaxigripTetra - Cochrane Library

Zapy tania (kwerendy )

#1 influenza 5116
#2 quadrivalent 372
#3 Vaccine OR vaccination OR vaccinotions OR vaccines 16 661

#1 AND #2 AND #3
in Technology Assessments and Economic Evaluations

Data przeszukania: 6 listopad 2017 rok

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 5 publikacji - cztery sposréd nich zostaly odnalezione juz
wezesniej w ramach wyszukiwania baz informacji medycznych Embase i Pubmed (Clemeats 2014, Lee
2012, You 2014, Van Bellinghen 2014), natomiast praca Ting 2015 nie spetnila kryteriéw wlgczenia do
przegladu badan ekonomicznych.
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Tabela 7. Podsumowanie wyszukiwania badan ekenomicznych dla leku VaxigripTetra w Cochrane Library.

Publikueja Ll
Clements KM, Meier G, McGarry LI, Pruttivarasin N, Misurski Publikacja wigczona do przeglgdu badain
DA. Cost-effectiveness analysis of unjversal influenza ekonomicznych wykonanego w dniu 24 sierpnia
vaccination with quadrivalent inactivaled vaccine in the Uniled 2017 roku w bazach Embase i Pubmed, kirego
Sutes. Hum Vacein Immunother, 2014;10(5):117¢-80. wyniki przedstawiono w AE VaxigripTetra 2017.

Publikacja wlyczona do przeglgdu badas
ekonomicznych wykonanego w dniu 24 sierpnia
2017 roku w bazach Embase i Pubmed, kidrego

wyniki przedstawiono w AE VaxigripTetra 2017,

Lee BY, Bantsch SM, Willig AM. The economic value of a
quadrivalent versus trivalent influenza vaccine. Vaccine 2012;
30(52):7443-7446

You I, Ming WK, Chan PK. Cost-effectiveness analysis of Publikacia wigczona do przeglgdu badasi
quadrivalent influenza vaccine versus trivalent influenza vaccine ckonomicznych wykonanego w dniu 24 sierpnia
for elderly in Hong Kong. BMC Infect Dis. 2014 Nov 25:14:618. 2017 roku w bazach Embase i Pubmed, kidrego

doi: 10.1186/512879-014-0618-9. wyniki przedstawiono w AE VaxigripTetra 2007,
Van Bellinghen L-A, Meier G, Van Vinenderen 1. The potential Publikacja wigczona do przeglgdu badoi
cost-effectiveness of quadrivalent versus trivalent influenza ckonomicznych wykonanego w dniu 24 sierpnia
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Mamy nadziej¢, Ze wyiej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposéb wyczerpujgcy
odpowiadajg na Panstwa watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz,
w dalszej kolejnosci, rekomendacii refundacyjnej dla szczepionki VaxigripTetra. W razie jakichkolwiek
pytan pozostajemy do dyspozycji.
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