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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.4330.15.2020

Whniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu:
czynne uodpornienie osob do 65. roku zycia, dzieci od ukonczenia 6.
Tytut: miesigca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlagt od urodzenia do wieku
ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

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

W zwiazku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmga prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ..o JOANNA PECYNA.......eiiiiiiciiie et
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. 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 2020 r., poz. 1398)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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v  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérag/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

™

=

-

petnienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/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
zwiezty.

Przedstawiciel firmy Sanofi Pasteur, bedgcej wnioskodawcg w przedmiotowym podstepowaniu

refundacyjnym, petnomocnictwo w aktach sprawy.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signature Not Verified _f‘
Dokument podpisany przez JoannaB&yna
Data: 2020.10.01 15:37:13 CEST O

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified =
Dokument podpisany przez Joanyfa Pecyna
Data: 2020.10.01 15:38:09 CEST



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.3., str. 44,
Rozdziat 11.

Str. 72.

Uwaga dotyczaca danych klinicznych przedstawionych w analizie:

Oceniajgc technologie medyczne jakimi sg szczepionki nalezy mie¢ na
uwadze ich szczegdolny — w porownaniu do klasycznych produktow
leczniczych — charakter.

W  przypadku badan klinicznych szczepionek, do oceny ich
skutecznosci mozliwe jest korzystanie zsurogatéw efektywnosci
klinicznej w postaci pomiaru immunogennosci, czyli stezenia swoistych
przeciwciat uzyskanych po podaniu szczepienia. Wytworzenie po
podaniu szczepionki odpowiedniego poziomu przeciwciat, co do
ktérego przyjmuje sie, ze jest on wystarczajgcy do ochrony przed
zachorowaniem jest zastepczym wskaznikiem skutecznosci i stanowi
podstawe dopuszczenia ich do obrotu w celu profilaktyki danej choroby.
Posrednie wnioskowanie o skutecznosci szczepien na podstawie
oceny ich immunogennosci jest wiec uznang na swiecie praktyka.
Przedstawione w analizie klinicznej badania, ktére oceniaty
immunogenno$¢ w poszczegdlnych grupach wiekowych, w tym u kobiet
w cigzy, wskazaty na wzrost miana przeciwciat po podaniu szczepionKi
VaxigripTetra oraz wzrost odsetka chorych  uzyskujgcych
serokonwersje oraz seroprotekcje, a w wiekszosci analizowanych
parametréw odnotowany wzrost immunogennosci byt istotny
wedtug kryteriéw opracowanych przez EMA oraz FDA.

Co wiecej, skutecznos¢ kliniczna szczepienia przeciw grypie w catej
populacji chorych zostata juz wczesniej udowodniona dla szczepionek
trojwalentnych w poréwnaniu do braku szczepienia, a szczepionki
czterowalentne stanowig swego rodzaju ulepszenie produktow
trojwalentnych, poprzez zapewnienie lepszego dopasowania
wzgledem krgzgcych szczepow wirusa typu B.

Wigczone do analizy klinicznej jedyne odnalezione badanie z
randomizacjg (Pepin 2019), ktére przedstawiato wyniki oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa  szczepionki  VaxigripTetra
w poréwnaniu do braku leczenia (placebo), przeprowadzono wytgcznie
w populacji dzieci w wieku od 6 do 36 miesiecy, natomiast nalezy
wskazac, ze wykazanie efektywnosci szczepienia w populacji matych
dzieci jest utrudnione, a wiec wyniki z analizowanej préby, wskazujgce
na korzysci ptyngce ze szczepienia produktem leczniczym
VaxigripTetra, powinny sie tez utrzymywac u dzieci starszych i os6b
dorostych, a prawdopodobnie osiggngé nawet lepszy efekt
terapeutyczny.

Rozdziat
5.1.2.,
Str. 47

Rozdziat

5.3,

AWA: ,Na dzien ztozenia wniosku, zadna ze szczepionek przeciw
grypie nie byta objeta refundacjg. Jednakze biorgc pod uwage, iz w
trakcie procedowania wniosku wraz z nowym obwieszczeniem MZ na
dzien 1 wrzes$nia zostaty objete refundacjg dwie szczepionki przeciw
grypie w analizowanej populacji, zdaniem analitykow Agencji powinny




Str. 51, |one zosta¢ uwzglednione w analizie ekonomicznej. Whnioskodawca
Rozdziat |zostat o tym poinformowany w piSmie 0O niespetnieniu wymagan
6.3., minimalnych, jednak nie przedstawit petnych uzupetnien.”
Str. 61,
Rozdziat |ODP.:. Zgodnie z § 2. Rozporzadzenia® ,informacje zawarte w
11., analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
Str. 73-74 |w zakresie (...) i technologii opcjonalnych”.
Ze wzgledu na fakt, ze w momencie przygotowywania analiz oraz
sktadania wniosku pozostate szczepionki przeciwko grypie nie byly
objete refundacja, nie zostaty uwzglednione jako komparatory.
Whnioskodawca podtrzymuje wiec swoje stanowisko, ze przedtozone
analizy sg zgodne z § 2. ww. Rozporzadzenia, gdyz sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku.
Co istotne, brak jest opublikowanych badan klinicznych pozwalajgcych
na wykonanie poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa dostepnych
szczepionek czterowalentnych.
Zaktadajac jednak, ze skoro zostaty one zarejestrowane i dopuszczone
do obrotu, to spetniajg kryteria istotnej odpowiedzi immunologicznej wg
EMA' oraz FDA' w zakresie seroprotekcji, serokonwersji i stosunku
GMT przed i po szczepieniu, ewentualne poréwnanie kosztowe dwoch
szczepionek QIV powinno mie¢ charakter analizy minimalizacji kosztéw
i takie uproszczone zestawienie zostalo przedstawione Agencji na
etapie uzupetnien analiz.
Poréwnanie ze sobg kosztow poszczegodlnych szczepionek na gr
wykazato, ze
Uwaga dotyczaca przyjetego horyzontu czasowego dla kosztéow
oraz efektéow:
Rozdziat
5.3, Oszacowanie efektéw zdrowotnych w modelu przeprowadzono
Str. 51 z uwzglednieniem skumulowanych przysztych lat zycia oraz QALY,
Rozdziat |utraconych w wyniku zgondéw wystepujgcych w jednym sezonie
5.3.4. epidemicznym, ,przeniesionych” na analizowany sezon epidemiczny z
Str. 53., |uwzglednieniem dyskontowania. Jakkolwiek wiec wydaje sie, ze efekt
Rozdziat |poréwnywanych strategii mierzony jest w dozywotnim horyzoncie
54. czasowym, to jest on konsekwencja zaszczepienia badz nie,
Str. 54., |wylacznie w jednym sezonie epidemicznym. Osoba, ktora dzieki
Rozdziat 12. | zaszczepieniu przeciw grypie uniknie powiktan konczgcych sie
Str. 77.  |zgonem, w wyniku naktadoéw poniesionych w danym, pojedynczym
Rozdziat 13. |sezonie (koszt jednego zaszczepienia), zyskuje $rednie dozywotnie
Str. 78. | przezycie (a nie tylko przezycie w horyzoncie danego sezonu).
Szczegodlnie widoczne bylo to w analizie ekonomicznej dla
VaxigripTetra, ocenianej przez AOTMIT w populacji oséb 65+ (nr

s Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego



zlecenia w BIP 137/2017). Przy zastosowaniu podejscia analogicznego
jJak w aktualnej analizie,

co Swiadczy o tym, ze model jednosezonowy byt bardzo dobrym
przyblizeniem modelu petnego. Nalezy przypuszczaé, ze podobna
sytuacja miataby miejsce réwniez w aktualnie rozwazanym wskazaniu.
Petny dozywotni horyzont czasowy powinien uwzgledni¢ analogiczny
efekt w postaci utraconych lat zycia lub QALY, ktérym udato sie
zapobiec, w kazdym kolejnym roku takiej analizy.

Wykonany i przedstawiony przez Agencje w rozdziale 5.3.4 AWA
dodatkowy wariant obliczeniowy, zaktadajacy, ze efekty kliniczne
naliczane sa jedynie w okresie 1 roku (sezonu epidemicznego) nie
jest prawidtowy, poniewaz pomija dlugoterminowe korzysci
wynikajace juz z pojedynczego zaszczepienia. Jedno
zaszczepienie, dzieki ktdremu chory uniknie powiktan i zgonu powoduje
bowiem, ze unikamy utraty wieloletniego przezycia.

Wariant przedstawiony przez Agencje oznacza, ze poza horyzontem 1
roku, réznica w efektach nie wystepuje, a wiec nie ma znaczenia, czy
w wyniku zaszczepienia chory unikngt powiktan lub zgonu czy nie.

Z powyzszych wzgledow, zastosowane przez nas w analizie podejscie
do modelowania efektow klinicznych szczepienia przeciw grypie wydaje
sie by¢ prawidtowe i powinno by¢ wziete pod uwage przez Agencje w
ocenie kosztow-efektywnosci tej szczepionki w warunkach polskich.

Rozdziat
6.3.1,
Str. 62

Rozdziat

11.,
Str. 75

Uwaga dotyczaca planowanego wzrostu wyszczepialnosci
w populacji:

Nalezy podkreslic, Zze podnoszenie poziomu wyszczepialnosci
w populacji jest procesem ztozonym i dtugotrwatym, uzaleznionym od
wielu czynnikow.
Zgodnie z danymi OPZG 2020, w ostatnich latach w Polsce obserwuje
sie znikomg, wzglednie statg wyszczepialnos¢ na poziomie ok. 1%
w grupach wiekowych 0-4 i 5-14 lat oraz ok. 2% w grupie 15-64 lat.
Jednym 2z czynnikbw prowadzgcych do tak niskiego poziomu
wyszczepialnosci jest niska swiadomosc¢ potrzeby szczepienh, nawet u
0s6b znajdujgcych sie w grupie ryzyka.
Pandemia wirusa SARS-CoV-2 wraz z ewentualnym wprowadzeniem
refundaciji na szczepionke VaxigripTetra, jako jedne z czynnikdw mogg
rzyczyni¢ sie do wiekszej sktonnosci do szczepien przeciwko grypie,

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

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, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy 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 srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

7 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U.z2020r., poz. 357, z pdzn. zm.)



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

i http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scientific guideline/2016/07/WC500211324.pdf

http://www.fda.gov/biologicsbloodvaccines/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/vaccines/ucm074794.ht
m
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