SANOFI Y,

Warszawa, 17.06.2020

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

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

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.4230.10.2021.PZ.2) z dnia 2 czerwca br. dotyczace wniosku o objecie refundacja produktu
leczniczego:

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),

inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta,
kod EAN: 5909991302108

we wskazaniu: ,,czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca
zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywolanej przez
dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sa zawarte w szczepionce”, ponizej
przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgloszonych przez Agencje zastrzezen dotyczacych
niezgodnosci przedtozonych analiz w odniesieniu do rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Dz. U.z 2021 ., poz. 74).

I. W ramach analizy ekonomicznej:
Ad. 1)

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

Wyjasnienie:

W analizie kosztow-uzytecznosci wnioskodawca ocenit koszty i konsekwencje zdrowotne w trakcie
jednego sezonu epidemicznego grypy, jednoczesnie uwzgledniajgc przy tym skumulowane w przysziych
latach, utracone w wyniku zgonow zwigzanych z grypg, lata zZycia. Nalezy zauwazyc, iz powyzisze
zalozenie nie uwzglednia faktu, iz wyzszq smiertelnoscig mogq charakteryzowac sie osoby z grup ryzyka,
w przypadku ktorych wystepuje wyzsze ryzyko zgonu rowniez z innych przyczyn. Ponadto zgodnie z
wytycznymi AOTMIT z 2016 r. horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢é wystarczajgco
dtugi, aby mozliwa byla ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow i powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych. W zwigzku z
powyzszym istnieje koniecznos¢ uwzglednienia w ramach analizy podstawowej oszacowan pomijajgcych
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zalozenie o przyszlych utraconych latach zycia lub przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci, ktory
pomijatby powyzsze zatozenie (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Sanofi Pasteur: Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dlugi, aby mozliwa byta ocena réznic
migdzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Grypa sezonowa z
natury nie stanowi choroby o charakterze przewlektym, a koszty jej leczenia i konsekwencje zdrowotne
sa ponoszone w horyzoncie jednego roku (pojedynczego sezonu). W zwigzku z powyzszym nalezy
uznac, ze przyjecie horyzontu rocznego umozliwia ocen¢ réznic miedzy wynikami i kosztami oceniane;j
technologii medycznej oraz komparatoréw. W modelu oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne
wystepujace w trakcie jednego sezonu epidemicznego grypy (trwajacego od poczatku wrzesnia do konca
sierpnia nastgpnego roku kalendarzowego), uwzgledniajac przy tym skumulowane w przysztych latach,
utracone w wyniku zgondw zwiazanych z grypa, lata zycia. Przyjgcie horyzontu rocznego pozwolito na
odzwierciedlenie sezonowosci grypy. Ze wzgledu na duza zmiennos¢ wirusa grypy, dlugookresowa
prognoza przebiegu kolejnych sezondw epidemicznych jest malo wiarygodna, w zwigzku z czym
zatozenie dluzszego horyzontu niz roczny nie zwigkszaloby wiarygodnosci oszacowan w analizie
ekonomicznej.

Odnos$nie szacowania efektoéw zdrowotnych w modelu, to uwzgledniono skumulowane przyszte lata
zycia oraz QALY, utracone w wyniku zgonow wystepujacych w jednym sezonie epidemiologicznym,
»przeniesione” na analizowany sezon epidemiczny z uwzglednieniem dyskontowania. Jakkolwiek wigc
wydaje sig, ze efekt porownywanych strategii mierzony jest w dozywotnim horyzoncie czasowym, to
jednak jest on konsekwencja zaszczepienia, badz nie, wylacznie w jednym sezonie epidemicznym.
Pelny dozywotni horyzont czasowy powinien uwzgledni¢ analogiczny efekt w postaci utraconych lat
zycia lub QALY, ktérym udato si¢ zapobiec, w kazdym kolejnym roku takiej analizy. Z tego wzgledu
w analizie ekonomicznej mozna jednak méwié¢ o zgodnos$ci horyzontu czasowego dla pomiaru zarowno
kosztow, jak i1 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 refundacj¢ szczepionki VaxigripTetra w populacji 65+ oraz Zlecenia nr.
184/2020, dotyczacego populacji 0séb od 6. miesigca do 65. roku zycia. W obu przypadkach Prezes
Agencji wydal pozytywna rekomendacj¢ dotyczaca finansowania szczepionki VaxigripTetra ze
srodkéw publicznych.

Niemniej jednak, w odpowiedzi na powyzszg uwage przedstawiono uzupetniajace obliczenia. Wyniki
analizy ekonomicznej w wariancie z pominigciem zatozenia przysztych utraconych lata zycia, tj. w
horyzoncie krotkookresowym (odpowiadajacym czasowi trwania epizodu grypy) zarowno dla kosztow
jak 1 wynikéw zdrowotnych, znajdujg si¢ w ponizszych tabelach.

Tabela. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza wrazliwosci z
pominigciem zalozenia przysztych utraconych latach zycia, PPP+P).
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Dodatkowy  Dodatkowy
Koszty [z1] QALY k{c;si]zt [ (S,f:tty]

Qv I

Przedzial Strategia Utracone

ICUR

wiekowy leczenia [zZt/QALY]

facznie ] I
Brak szczepienia | GcN [ ]
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego
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Tabela. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: QIV vs brak szczepienia (analiza wrazliwosci z
pominieciem zatozZenia przysziych utraconych latach zycia, PPP).

. : Dodatkowy  Dodatkowy
Pr_zedznal Strategla Koszty [z1] Utracone Koszt ofekt
wiekowy leczenia ?

QALY (2] [QALY]

ICUR
[2/QALY]

W przeliczeniu na populacje szczepionych VaxigripTetra

<2lat Brak s(z?cllpienia e = E— . E—

>arlat Brak s(z?clz\gpienia [ = — — e

facznie Brak s(z?clz\gpienia [ = — — e
W przeliczeniu na jednego zaszczepionego

<2lat Brak s(z?clz\gpienia = = . . E—
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Tabela. Progowa cena zbytu netto produktu VaxigripTetra vs brak szczepienia (analiza wrazliwosci z
pominigciem zalozenia przysztych utraconych latach zycia).

Przedzial wiekowy perspektywa platnika perspektywa wspolna platnika

publicznego (PPP) publicznego i pacjenta (PPP+P)

Wariant 1 — Influvac Tetra podstawa limitu w grupie

wiek < 2 lat ] [ ]

wiek 5-17 lat I e

tacznie I I
Wariant 2 — VaxigripTetra podstawa limitu w grupie

wiek < 2 lat [ e

wiek 5-17 lat [ e

Igcznie ] ]

ze wzgledu na limitowanie kwoty refundacji przez ceng hurtowa produktu Influvac Tetra, szczepionka VaxigripTetra pozostaje optacalna
(ICUR ponizej progu 155 514 zZQALY) przy dowolnie wysokiej cenie zbytu netto.
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Wyniki analizy wrazliwo$ci z pomini¢ciem zatozenia przysztych utraconych latach zycia nie wptywaja
na wnioskowanie z analizy podstawowej — szczepionka VaxigripTetra pozostaje kosztowo-efektywna
wzgledem strategii braku szczepienia (ICUR réwny ), a progowe

CZN szczepionki VaxigripTetra sa [

II. W ramach analizy wplywu na budzet:
Ad. 1)

AOTMIT: Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i
5, w szczegodlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:

W analizie nie przedstawiono wyszczegolnienia czesci zatozen, a czes¢ zostata w niewystarczajgcy
sposob uzasadniona, w tym m.in. zalozenia o aktualnej strukturze rynku szczepionek w rozwazanej
populacji pediatrycznej w podziale na grupy wiekowe (w grupie wiekowej 6-23 mies. oraz w grupie
wiekowej 5-17 lat), a takze o udziale produktu VaxigripTetra stosowanego w populacji 0séb w wieku 5-
17 lat w rynku.

Jednoczesnie uzasadnione jest przedstawienie wyjasnienia przyczyny roznic w zatozeniach dotyczgcych
wyszczepialnosci w ramach analizy ekonomicznej (Srednia z 5 lat) i analizy wplywu na budzet (dane z
ostatniego ukonczonego sezonu grypowego 2019/2020).

Sanofi Pasteur: Zatozenia dot. aktualnej struktury rynku szczepionek w rozwazanej populacji, W
podziale na grupy wiekowe (6-23 mies. oraz 5-17 lat) oraz udziatéw produktu VaxigripTetra

stosowanego w populacji osob w wieku 5-17 lat w rynku zostaty opracowane _

Wspomniane roéznice w zalozeniach dotyczacych wyszczepialnosci migdzy analiza ekonomiczng
($rednia z 5 lat) i analiza wplywu na budzet (dane z ostatniego ukonczonego sezonu grypowego
2019/2020) wynikaja z roéznych horyzontow obu analiz. W analizie ekonomicznej modelowano
dhugofalowe koszty i efekty refundacji szczepionki VaxigripTetra w usrednionym, jednosezonowym
(rocznym) horyzoncie czasowym, zatem ocena tego parametru uwzgledniata dlugookresowa zmiennosé
w wyszczepialnosci, obserwowang w warunkach rzeczywistych, w okresie 5-letnim. Natomiast w
przypadku analizy wptywu na budzet szacunki mozliwego wptywu refundacji VaxigripTetra na budzet
ptatnika nalezato odnie$¢ do okresu konkretnej decyzji refundacyjnej — tu przyjeto okres obejmujacy
sezony 2021/2022 i 2022/2023. W zwigzku z tym, prognozowanie oparto na najnowszych dostepnych
danych OPZG. Ze wzgledu na dodatkowa niepewno$¢ dot. tego parametru wynikajacg z trwajgcej
pandemii wirusa SARS-CoV-2, uznano, ze ostatni obserwowalny przed pandemig poziom
wyszczepialnosci moze w dobrym stopniu przybliza¢ ten parametr dla analizowanego horyzontu
czasowego, natomiast trudno jest przewidzie¢ jego ewentualng zmiang. Z tego wzgledu przyjeto, ze w
obecnej sytuacji dostepnosci szczepionek oraz powszechnego wyszczepienia populacji polskiej
przeciwko SARS-CoV-2, wyszczepialno$¢ przeciwko grypie w populacji dzieci powrdci do stanu
sprzed pandemii.
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Z powyzszych wzgledow, zasadnym wydaje si¢ oddzielne szacowanie odsetka zaszczepionych na
potrzeby analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.

Ad. 2)

AOTMIT: Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt
4 i 5, nie dokonano w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2. Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza
wplywu na budzet moze zawieraé dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano W oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Oszacowania rocznej liczebnosci populacji w analizie zostaly oparte m.in. na informacji
dotyczqcej deklaracji dostaw produktu VaxigripTetra i uwzgledniajq staly udzial w rynku wnioskowanej
technologii, podczas gdy oszacowania liczebnosci populacji w analizie podstawowej powinny opierac
sig na danych epidemiologicznych Nie przedstawiono szczegotow oszacowan i prognoz prowadzgcych
do uzyskania liczby 30 tys. i 36 tys. opakowan (odpowiednio w 1 i Il roku horyzontu analizy). W

deklarowanq przez wnioskodawce wielkos¢ dostaw szczepionki VaxigripTetra na rynek apteczny.
Niemniej dostep do refundowanej szczepionki moze wplyngé na wigkszq niz przyjeta przez
wnioskodawce sprzedaz w kanale aptecznym (wyzsze przejecie udziatu od sprzedazy w przychodniach
przez sprzedaz apteczng). W powyziszej sytuacji zasadnym wydaje sig¢ przedstawienie propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka, zapewniajgcej, ze wydatki platnika nie przekroczq kosztu deklarowanej
liczby dawek szczepionki.

Sanofi Pasteur: Przyjeta w analizach liczba opakowan szczepionki VaxigripTetra
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1. Inne:
Ad. 1)

AOTMIT: Wszystkie przediozone analizy muszq zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie wskazal zrodta informacji m.in. dla przyjetego udziatu produktu
VaxigripTetra w rynku.

Sanofi Pasteur: Jak wspomniano wyzej, zatozenia dot. aktualnej struktury rynku szczepionek w
rozwazanej populacji, w podziale na grupy wiekowe (6-23 mies. oraz 5-17 lat) oraz udziatow produktu
VaxigripTetra stosowanego w populacji oséb w wieku 5-17 lat w rynku zostaly opracowane I

Uwagi dodatkowe:

AOTMIT: (...) w ramach analizy klinicznej prosze o szersze omowienie wynikéw oceny jakosci badan
przeprowadzonej z wykorzystaniem skali NICE.

Sanofi Pasteur: W odpowiedzi na powyzszg uwage ponizej przedstawiono szczegdly oceny badan
przeprowadzong z uzyciem skali NICE.

Cadorna- Gandhi-

Kryterium Carlos Lu 2016 %igf F;%Filg Banga Se;gf;((ﬂ)ell Chgé)g{]on
2015* 2019
Czy badanie byto
wieloo$rodkowe? + + + + + + .

Czy cel (hipoteza)
badania zostata + + + + 4 o +
jasno okreslony?

Czy kryteria
wlaczenia i
wykluczenia + + + + + + +
zostaly jasno
sformutowane?

Czy podano jasna
definicje punktow + + + + 4 + +
koncowych?

Czy badanie byto
prospektywne?



Cadorna-
Carlos
2015*

Kryterium
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Lu 2016

Gandhi-
Banga
2019

QOjeda
2019*

Serradell
2020

Chabanon
2021

Czy stwierdzono,
ze rekrutacja
odbywala si¢ w + - + - - - +
Sposob
konsekutywny?

Czy jasno
przedstawiono
najwazniejsze

wyniki badania?

Czy
prz_edstawpnp + _ + + + + +
analiz¢ wynikow
w warstwach?
Laczna ocena 8/8 6/8 8/8 7/8 7/8 7/8 8/8

*Skalg zastosowano tylko do jednego z ramion wigczonych badan RCT.

AOTMIT: (...) prosze o korekte oszacowan analizy wplywu na budzet, tak aby uwzgledniala
perspektywe wspolng.

Sanofi Pasteur: Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspolnej stanowig sum¢ wynikow
przedstawionych w rozdziatach 6 i 7 analizy. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki BIA w wariancie
podstawowym, minimalnym i maksymalnym dla szczepionki VaxigripTetra w ujeciu wszystkich 3
perspektyw: ptatnika publicznego, §wiadczeniobiorcéw oraz wspolne;j.

Rok 1 (sezon 2021/2022)
5-17 lat

Rok 2 (sezon 2022/2023)
5-17 lat

Wariant
podstawowy

<2 lat Razem <2 lat Razem

Scenariusz
istniejacy

Scenariusz
nowy

Wplyw na
budzet

wydatki na

VoT(nk) NS NN NN N NS

I BN DN DN DN
I BN DN DN DN
I B B N N

Scenariusz
nowy

‘Wplyw na
budzet

wydatki na
VGT (inkr.)
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Wariant Rok 1 (sezon 2021/2022) Rok 2 (sezon 2022/2023)

podstawowy <2 lat 5-17 lat Razem <2 lat 5-17 lat Razem

Perspektywa: wspélna

S I I I N N

istniejacy

Scenanusz p N I N N

nowy
Wplyw na
budzet B B B N N ..
wydatki na
VoTgnk) NS NN BN NN S ——

W przypadku perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcoOw, prognozowana zmiana
wydatkoéw jest nizsza, niz w wariancie podstawowym przy uwzglednieniu wylacznie perspektywy
ptatnika publicznego i wyniesie _ zt oraz _ zt odpowiednio w pierwszym i w drugim
roku refundaciji.

Rok 1 (sezon 2021/2022) Rok 2 (sezon 2022/2023)

minimalny <2 lat 5-17 lat Razem <2 lat 5-17 lat Razem

\WETRE )

Perspektywa: platnik publiczny

Scenariusz

istniejacy . . . . . .

Scenarius

now';’ ‘Il TN I N S .

Wpt

e Il I I I I

datki

\%Ta(ir:knf_l) B I B B D
Perspektywa: swiadczeniobiorca

Scenarius

ismiej;;yz B B B D D

Scf]m;’“ B B B D D .

Wpt

. I I I I S

datki

\V,VéTa(ir:k”f_") B B B D D

Perspektywa: wspdlna

S .

SC?,RU;‘SZ B B B D D

Wpt

e I I I I I

datki

voras N HEEE D B B .

VGT (inkr.)
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W wariancie minimalnym, w przypadku perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcow, prognozowana zmiana wydatkow jest nizsza, niz przy uwzglednieniu wylacznie

perspektywy ptatnika publicznego i wyniesie o _ zt odpowiednio w pierwszym
i w drugim roku refundacji.

Wariant Rok 1 (sezon 2021/2022) Rok 2 (sezon 2022/2023)

ELS e <2 lat 5-17 lat Razem <2 lat 5-17 lat Razem

Perspektywa: platnik publiczny

Scenariusz

istniejacy H H H H H H

S‘:ﬁgf;;i;sz B B B B N

Wpt

P NN I I N

datki na

verne) HEEE NN EEDEN NN DN -
Perspektywa: swiadczeniobiorca

s .

Scf]m;’sz B B D DN N

Wpt

. I I I I B

datki na

vergney) NS HEEEE NN NN NS -

Perspektywa: wspélna

S .

e N NN NN NS D

1stniejacy

Scﬁﬁ;‘sz B D D DN DN

Wpt

e I I I I I

datki

\V,Vé’Ta(in'k”rf’) B N D B N

W przypadku perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcoOw, prognozowana zmiana
wydatkow jest nizsza, niz w wariancie maksymalnym przy uwzglednieniu wylacznie perspektywy

platnika publicznego i wyniesie | ] NN 2t oraz I 2t odpowiednio w pierwszym i w drugim
roku refundacji.

Powyzsze obliczenia znajduja si¢ rowniez w modelu elektronicznym opracowanym w programie MS
Excel, stanowigcym zalacznik nr 1 do niniejszego pisma (takze w wariancie minimalnym i
maksymalnym).

Mamy nadzieje, ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposdb wyczerpujacy
rozwieja Panstwa watpliwos$ci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej
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kolejnosci, rekomendacji refundacyjnej dla szczepionki VaxigripTetra. W razie jakichkolwiek pytan
pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Ewa Kaminska
Petnomocnik Sanofi Pasteur

Zataczniki:

1. Model ekonomiczny/BIA uzupetniony o mozliwo$¢ wyswietlenia wynikow z perspektywy
wspolnej (VaxigripTetra AE BIA AR dzieci v_1.02.xIsm)



