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Szanowny Pan
Roman Topoér-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: uzupelnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjq produktu VaxigripTetra
(czterowalentna szczepionka przeciw grypie) wzgledem wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.4330.15.2020.AW.4) z dnia 4 wrze$nia br. dotyczace wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego:

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

we wskazaniu: ,,czynne uodpornienie 0sob do 65. roku zycia, w tym kobiet w cigzy, dzieci od ukoriczenia
6. miesiqgca zZycia oraz bierne uodpornienie niemowlqt od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesigcy
po szczepieniu kobiet w cigzZy, a takze grup ryzyka (osoby przewlekle chore i personel medyczny)
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore sq zawarte w szczepionce”, ponizej przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgloszonych przez
Agencje zastrzezen, dotyczacych niezgodnosci przedtozonych analiz w odniesieniu do rozporzadzenia
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

Ad. 1.

AOTMIT: Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac¢ porownanie z co najmniej
jedng refundowang technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
— z inng technologiq opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidlowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, niezaleznie od tego czy sq finansowane ze srodkow publicznych, czy tez sq dostgpne
i stanowiq praktyke kliniczng, ale swiadczenia refundowane ich nie obejmujq. Ustawa refundacyjna
wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym
stanie klinicznym procedurami medycznymi we Wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg,
finansowanymi ze Srodkow publicznych.

Z uwagi na objecie refundacjq od dnia 1 wrzesnia 2020 r. szczepionki przeciw grypie (zywa atenuowana,
do nosa) Fluenz Tetra w populacji dzieci w wieku od ukonczonego 24 miesigca zycia do ukonczonego
60 miesigca zycia oraz czterowalentnej szczepionki przeciw grypie, antygen powierzchniowy,
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inaktywowanej Influvac Tetra w populacji osob w wieku od 18. roku Zycia do 65. roku zycia
0 zwigkszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych ti.: 1) po transplantacji narzqdow, 2)
chorujgcych na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowq, przewlekig obturacyjng chorobe
pluc, niewydolnos¢ uktadu krqzenia, chorobe wiencowq, niewydolnos¢ nerek, nawracajgcy zespot
nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), choroby neurologiczne
i neurorozwojowe; 3) w stanach obnizonej odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na
nowotwory uktadu krwiotworczego) oraz u kobiet w cigzy, powinny one stanowi¢ refundowane
komparatory dla wnioskowanej interwencji.

Ponadto nalezy zaznaczyé, ze w momencie sktadania wniosku refundacyjnego dla szczepionki
VaxigripTetra dostgpne byly na rynku inne szczepionki przeciw grypie zarejestrowane do stosowania w
populacji dzieci oraz oséb dorostych, ktore czesé osob kupowato z wlasnych srodkéw alternatywnie dla
VaxigripTetra. Ze wzgledu na powyzsze szczepionki inaktywowane 3 i 4-walentne oraz szczepionke
donosowq nalezatoby uwzglednic jako komparatory w analizach.

Sanofi Pasteur: Przedtozona analiza dotyczy oceny zasadnosci refundacji szczepionki czterowalentnej
VaxigripTetra w porownaniu do aktualnej praktyki w warunkach polskich. Na dzien ztozenia wniosku

o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra, we wnioskowanym wskazaniu, tj. u 0s6b ponizej 65.
roku zycia, nie byly refundowane Zadne szczepionki przeciw grypie. Ze wzgledu na fakt, ze
w ostatnich latach obserwuje si¢ znikomg, wzglednie stalg wyszczepialno$¢ na poziomie ok. 1%
w grupach wiekowych 0-4 i 5-14 lat oraz ok. 2% w grupie 15-64 lat (OPZG 2020), uznano, ze
dominujacy strategia w Polsce — aktualng praktykg - jest de facto brak szczepien. Na tej podstawie
uznano, ze wilaSciwym komparatorem w warunkach polskich jest brak szczepienia przeciw
grypie/placebo. Niemniej jednak, ze wzgledu na dostepno$¢ szczepionki Influvac Tetra
w momencie skladania wniosku refundacyjnego, uwzgledniono jej obecno$¢ na rynku, a takze

refundacje w takim samym wskazaniu, jak dla VaxigripTetra — w ramach przedtozonej analizy wpltywu
na budzet.

Zgodnie z informacja Panstwowego Zaktadu Higieny w sezonie 2020/2021 wsrdd dostepnych na rynku
szczepionek przeciw grypie dostgpne W Polsce sa wytacznie szczepionki czterowalentne: Influvac Tetra,
VaxigripTetra, Fluarix Tetra oraz donosowa szczepionka przeciw grypie dla dzieci i mtodziezy Fluenz
tetra (PZH'). Z kolei dane sprzedazowe IMS wskazuja, ze na dzien zlozenia wniosku (07.08.2020)
zardbwno w sprzedazy detalicznej, jak i szpitalnej dostgpne byty wytacznie szczepionki Influvac Tetra
i VaxigripTetra. Natomiast po dacie ztozenia wniosku o objecie refundacja szczepionki VaxigripTetra,
obok Influvac Tetra, refundacje¢ uzyskala takze szczepionka Fluenz Tetra, stad mozna mie¢ pewnos¢, ze
ona rowniez bedzie dostgpna w sprzedazy w Polsce w tym sezonie grypowym. Sytuacja w przypadku
Fluarix Tetra nie jest jasna.

Co istotne, brak jest opublikowanych badan klinicznych pozwalajacych na wykonanie poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek 4-walentnych. Mozna domniemywac, ze skoro
zostaly one zarejestrowane i dopuszczone do obrotu, to spelniajg Kryteria istotnej odpowiedzi
immunologicznej wg EMA" oraz FDA'" w zakresie seroprotekcji, serokonwersji i stosunku GMT
(Srednia geometryczna miana przeciwcial anty-HA) po i przed szczepieniem. Stad, ewentualne

porownanie kosztowe dwoch szczepionek QIV powinno mie¢ charakter analizy minimalizacji kosztow.
Poroéwnanie ze szczepionka QLAIV (Fluenz Tetra) jest bardziej problematyczne, gdyz wydaje sig, ze
szczepionka ta bedzie zdecydowanie preferowana u matych dzieci z racji swojego nieinwazyjnego
sposobu podania.

Bioragc pod uwage obecne warunki refundacji szczepionek przeciw grypie (Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z 24. sierpnia 2020 r.), w ktorym szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra objgte sa
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refundacja w ramach tej samej grupy limitowej, a limit refundacyjny wyznacza pierwsza z nich,
z perspektywy platnika publicznego koszt refundacji obu produktow jest identyczny. Zatem
w przypadku hipotetycznego zastgpowania szczepionki Influvac Tetra przez VaxigripTetra w obrebie
populacji ponizej 65. roku zycia, koszty dla ptatnika nie ulegng zmianie, natomiast koszt z perspektywy
wspolnej platnika i $wiadczeniobiorcy bedzie nizszy o 2,07 zt/dawke. W przypadku zastepowania
szczepionki Fluenz Tetra, oszczgdno$¢ z perspektywy ptatnika wyniesie prawie 25 zl/dawke, a przy
uwzglednieniu perspektywy wspodlnej — prawie 50 zt.

Oznacza to, ze rozszerzenie refundacji szczepionki VaxigripTetra bedzie bezpieczne z punktu widzenia
platnika publicznego, gdyz jej koszt nie przewyzsza kosztow obecnie refundowanych szczepionek,
a w porownaniu do Fluenz Tetra, jest wyraznie nizszy.

Prezentacja Cena Cena Wysokos¢ Kwota Wysokos¢ Réznica
zbytu detaliczna limitu refundacj doplaty VaxigripTetra
netto finansowania i NFZ $wiadczenio vs:

biorcy

VaxigripTetra, zawiesina 33,18 zt 45,76 z} 45,76 zt 22,88 zt 22,88 zt -

do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 0,5

ml

Influvac Tetra, zawiesina 35,00 zt 47,83 zt 45,76 zt 22,88 zt 24,95 zt PPP: 0,00 zt

do wstrzykiwan w PPP+P: -2,07 zt
amputko-strzykawce, 1

dawka
Fluenz Tetra, aerozol do 73,26 zt 95,73 zt 95,73 zt 47,86 zt 47,87 z PPP: -24,98 zt
nosa, zawiesina, 1 dawka PPP+P: -49,97
zt

Ad. 2.

AOTMIT: Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej przyjeto rozklad czestosci wystgpowania poszczegolnych
szczepow wirusa grypy zgodnie z czestoscig wystgpowania szczepow wirusa grypy A i B w sezonie
2019/2020 na podstawie danych NIZP-PZH. Biorgc pod uwage sezonowq zmiennos¢ wystgpowania
poszczegolnych szczepow wirusa grypy, o czym wspomina sam wnioskodawca, przyjecie do oszacowan
czestosci  wystgpowania poszczegolnych szczepow wirusa grypy na postawie jednego sezonu
epidemicznego budzi wiele watpliwosci. Ponadto uwzglednienie w analizie ekonomicznej skutecznosci
szczepionki VaxigripTetra z podziatem na poszczegolne szczepy wirusa grypy w przypadku niepewnosci
czestosci wystepowania poszczegolnych szczepow wirusa w kolejnych sezonach epidemicznych rowniez
budzi wqtpliwosci i prowadzi do mato wiarygodnych oszacowan. Zdaniem Agencji zasadne bytoby
uwzglednienie w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej skutecznosci szczepionki VaxigripTetra
Jjednakowej dla wszystkich szczepow wirusa grypy, zgodnej z wynikami badania Pepin 2019.

Sanofi Pasteur: Wypadkowa skuteczno$¢ szczepionki przeciw grypie zalezy oczywiscie od
wystgpowania poszczegodlnych szczepdw krazacych wirusa. Jednakze, biorgc pod uwage szczegdlny
charakter technologii medycznych do jakich nalezg szczepionki, bedace produktami zmieniajacymi sig
z sezonu na sezon, wszelkie prognozowanie dotyczace tego parametru jest bardzo utrudnione.
Z tego wzgledu, w _analizie podstawowej przyjeto najbardziej aktualng dostepna wartos¢
(z_poprzedniego sezonu), natomiast odrebne zalozenie testowano w ramach analizy wrazliwosci,
w ktorej postuzono si¢ $rednig skutecznoscig szczepionki, bez wzgledu na rozktad poszczegdlnych
szczepow, zgodnie z badaniem Pepin 2019. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez wariant,
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w ktorym przyjeto wyzsza czgsto$¢ wystepowania szczepu typu B wirusa grypy (nieco nizsza
skutecznos¢ szczepionki). Zarowno w pierwszym, jak i w drugim wariancie, zaobserwowano Wzrost
wartosci wskaznika ICUR, jednakze byt on na tyle ograniczony, ze W obu testowanych przypadkach
wynik analizy ekonomicznej nadal wskazywal na wysoka kosztowa efektywnos$¢ szczepionki
VaxigripTetra, przy zatozeniu perspektywy ptatnika publicznego.

Ad. 3.

AOTMIT: Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sq w horyzoncie czasowym
niewtasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5 ust. 11 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej szacowanie kosztéow i wynikow zdrowotnych przeprowadzono
W roznych horyzontach czasowych. Koszty szacowano dla jednego sezonu epidemicznego, natomiast
W ramach szacowania efektow uwzgledniono skumulowane z kolejnych lat, utracone w wyniku zgonow
zwigzanych z grypq, lata Zycia. Przeprowadzone w powyziszy sposob oszacowania sq niezgodne
Z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT, zgodnie z ktorymi horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych. Prosze
0 przeprowadzenie obliczen w horyzoncie czasowym jednakowym dla szacowania efektow i kosztow.

Sanofi Pasteur: Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajagco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. Grypa sezonowa
z natury nie stanowi choroby o charakterze przewleklym, a koszty jej leczenia i konsekwencje
zdrowotne sg ponoszone w horyzoncie jednego roku (pojedynczego sezonu). W zwigzku z powyzszym
nalezy uzna¢, ze przyjecie rocznego horyzontu umozliwia oceng roznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow, odzwierciedlajac specyfike choroby jaka jest
grypa sezonowa. W modelu oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne wystepujace w trakcie jednego
sezonu epidemicznego grypy (trwajacego od poczatku wrze$nia do kofica sierpnia nastgpnego roku

kalendarzowego), uwzgledniajac przy tym skumulowane w przysztych latach, utracone w wyniku
zgondw zwigzanych z grypa, lata zycia. Przyjecie horyzontu rocznego pozwolito na odzwierciedlenie
sezonowosci grypy. Ze wzgledu na duza zmienno$¢ wirusa grypy, dlugookresowa prognoza przebiegu
kolejnych sezondéw epidemicznych jest mato wiarygodna, w zwigzku z czym zalozenie dluzszego

horyzontu niz roczny nie zwiekszaloby wiarygodnosci oszacowan w analizie ekonomicznej.

Nalezy rowniez zauwazyC, ze zalecenia i rekomendacje dotyczace profilaktyki grypy obejmuja
pojedynczy (najblizszy) sezon epidemiczny i sg corocznie aktualizowane wraz z pojawieniem si¢
nowych danych epidemiologicznych i klinicznych, w tym prognozowanego rozpowszechnienia grypy
oraz struktury wystgpowania poszczegdlnych szczepdéw i typoéw wirusa. Fakt koniecznosci corocznej
aktualizacji zalecen dotyczacych profilaktyki grypy wskazuje, ze rozwazany problem zdrowotny nalezy
traktowa¢ w odniesieniu do jednego sezonu epidemicznego. W zwiazku z powyzszym, w ramach
analizy HTA zasadna wydaje si¢ przede wszystkim ocena efektywnosci szczepienia w trakcie jednego
sezonu grypowego, a nie ocena efektywnosci cyklu wieloletniej (dozywotniej) profilaktyki grypy.

W odniesieniu do szacowania efektow zdrowotnych w modelu, uwzglgdniono skumulowane przyszte
lata zycia oraz QALY, utracone w wyniku zgonéw wystepujacych w jednym sezonie
epidemiologicznym, ,przeniesione” na analizowany sezon epidemiczny z uwzglednieniem
dyskontowania. Jakkolwiek wigc wydaje si¢, ze efekt poréwnywanych strategii mierzony jest
w dozywotnim horyzoncie czasowym, to jednak jest on konsekwencjg zaszczepienia, badz nie,
wylacznie w jednym sezonie epidemicznym. Pelny dozywotni horyzont czasowy powinien uwzglednic¢
analogiczny efekt w postaci utraconych lat zycia, ktorym udato si¢ zapobiec lub QALY, w kazdym
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kolejnym roku takiej analizy. Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej mozna jednak mowié
0 zgodnosci horyzontu czasowego dla pomiaru zaréwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych
szczepienia przeciw grypie. Dodatkowo, takie samo podejscie zastosowano w modelu ocenianym przez
AOTMIT w ramach Zlecenia Ministra Zdrowia nr 137/2017, gdzie wnioskowano o refundacje
szczepionki VaxigripTetra w populacji 65+. W ramach uzupehien ztozonych analiz przedstawiono
wariant analizy z horyzontem dozywotnim, ktorego wyniki réznily si¢ od modelu podstawowego
w niewielkim stopniu. Nalezy przypuszczaé, ze podobna sytuacja miataby miejsce rowniez w aktualnie
rozwazanym wskazaniu.

Mamy nadziej¢, ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposob wyczerpujacy
rozwieja Panstwa watpliwo$ci w konteks$cie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej
kolejnosci, rekomendacji refundacyjnej dla szczepionki VaxigripTetra. W razie jakichkolwiek pytan
pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku
Joanna Pecyna
Pelnomocnik Sanofi Pasteur

i https://szczepienia.pzh.gov.pl
i hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/WC500211324.pdf

http://www.fda.gov/biologicsbloodvaccines/guidancecomplianceregulatoryinformation/quidances/vaccines/ucmQ74794.htm
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