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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4230.10.2021

Whniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu:
czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
Tytut: 24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku zycia
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg 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 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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie 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 p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi 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:
EWa KamiNsKa. ... e a e e

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Szczepionka VaxigripTetra

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

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

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.), j.:

4 petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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 lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi 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 postepowaniu

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI
Signature Not Verified

Dokument podpisan ‘pfzez Ewa Kamiriska

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified p

)
Dokument podpisany prz€z Ewa Kamiriska
Data: 2021.07.14 16:40:37 CEST



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
rozdziat ;
tab(ecl)i, Svyirlé’su, Uwag I
strony)
Uwaga Agenciji:
Ograniczenia badania Pepin 2019
Odpowiedz wnioskodawcy:
Oceniajgc technologie medyczne jakimi sg szczepionki nalezy mie¢ na
uwadze ich szczegolny, w porownaniu do innych produktow
leczniczych, charakter. W przypadku badan klinicznych szczepionek,
do oceny ich skutecznosci mozliwe jest korzystanie z surogatow
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 wystarczajgcy do
ochrony przed =zachorowaniem jest zastepczym wskaznikiem
skutecznosci i stanowi podstawe dopuszczenia do obrotu. Posrednie
wnioskowanie o  skutecznosci  szczepienia na  podstawie
immunogennosci jest wiec uznang na swiecie praktyka.
Badanie Pepin 2019 jest jedynym odnalezionym badaniem RCT,
Rozdziat |ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki
4.1.3.2,s. |VaxigripTetra w porownaniu do braku leczenia (placebo). Zostato ono
39 przeprowadzone w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy, a wiec
Rozdziat |w populacji zawezonej wzgledem wnioskowanej. Majgc na uwadze
4.3, str. 53 |przeprowadzong szerokg ocene immunogennosci w poszczegdinych
Rozdziat |grupach wiekowych, nalezy spodziewaé sie, ze szczepienie bedzie
5.4, str. 66 |podobnie skuteczne w kazdej grupie pacjentow. Wykazanie
Rozdziat 11, | efektywnosci szczepienia w grupie matych dzieci jest utrudnione, wiec
str. 84  |wyniki badania wskazujgce na korzys¢ preparatu VaxigripTetra

powinny sie utrzymywac¢ w populacji starszych dzieci, a nawet mozna
oczekiwacC wyzszej skutecznosci szczepionki. W grupie matych dzieci
szczegolnie istotna jest takze ocena bezpieczenstwa. Nalezy mieé
rowniez na uwadze, ze skutecznos¢ kliniczna szczepienia w catej
populacji pacjentow zostata juz wczedniej udowodniona dla
szczepionek tréjwalentnych w poréwnaniu do braku szczepienia, a
szczepionki czterowalentne stanowig w zasadzie ulepszenie
preparatéw trojwalentnych, zapewniajgce wyzsze dopasowanie
wzgledem krgzgcych szczepow wirusa typu B, a wiec ich skutecznos¢
powinna by¢ jeszcze wyzsza. Na tej podstawie mozna przyjaé, ze mimo
pewnych ograniczen, badanie Pepin 2019 jest wystarczajgce do
wnioskowania na temat skutecznosci szczepionki VaxigripTetra u
wszystkich osob < 18 roku zycia.

Warto dodaé, ze podobne ograniczenie dowodéw miato miejsce w
przypadku zlecenia Ministra Zdrowia nr 184/2020, ktére réwniez
dotyczyto szczepionki VaxigripTetra, cho¢ w szerszej populacji. W tym
przypadku takze jedynym zrodet dot. skutecznosci byto badanie Pepin
2019. Ostatecznie ograniczenie to nie byto istotne w kontekscie




wnioskowania z przedtozonych analiz i Prezes AOTMIT wydat
pozytywng rekomendacje dot. refundacji tego produktu.

Rozdziat
5.3, str. 64
Rozdziat
5.4, str. 66
Rozdziat 11,
str. 84

Uwaga Agencji:

,Whnioskodawca w oszacowaniach efektow uwzglednit skumulowane w
przysztych latach, utracone w wyniku zgonow zwigzanych z grypq lata
Zycia co powoduje niespojnos¢ w dtugosci horyzontu dla kosztow i
efektow.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

W modelu oceniono koszty i konsekwencje zdrowotne wystepujace w
trakcie jednego sezonu epidemicznego grypy (trwajgcego od poczatku
wrzesnia do konca sierpnia nastepnego roku kalendarzowego),
uwzgledniajgc przy tym skumulowane w przysztych latach, utracone w
wyniku zgondw zwigzanych z grypa, lata zycia.

Wspomniana przez Agencje niespojnos¢ horyzontu czasowego jest
tylko pozorna. Skuteczno$¢ szczepionki wyrazona poprzez unikniecie
zgonu z powodu grypy miesci sie w przyjetym rocznym horyzoncie
czasowym. Chory, ktéry w danym sezonie epidemiologicznym zmart z
powodu grypy, Ww skali populacji powoduje utrate catego
przewidywanego w jego przypadku sredniego przezycia. Jezeli
szczepienie pozwala unikng¢ takiego nadmiarowego zgonu, to jest to
catkowity efekt uzyskiwany juz w danym sezonie. Peiny dozywotni
horyzont czasowy powinien uwzgledni¢ analogiczny efekt w postaci
utraconych lat zycia lub QALY, ktérym udato sie zapobiec, w kazdym
kolejnym roku takiej analizy. To dlatego w uzupetniajgcym wariancie
analizy przedtozonym Agencji w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych, uzyskano wyniki w postaci wskaznikow ICUR tylko
nieznacznie odbiegajgcych od wyniku z analizy podstawowej -
kumulowanie kolejnych sezonow epidemiologicznych oznacza
proporcjonalne naliczanie z jednej strony kosztow szczepionki, a z
drugiej efektu w postaci uniknietego zgonu. Przyjete w niniejszym
modelu podejscie stanowi uproszczenie analizy, ktére jednoczesnie w
niewielkim stopniu wptywa na wynik koncowy. Z uwagi na powyzsze
argumenty, w analizie ekonomicznej mozna jednak méwic o zgodnosci
horyzontu czasowego dla pomiaru zarowno kosztéw, jak i efektéw
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+
oraz Zlecenia nr. 184/2020, dotyczacego populacji oséb “
W obu przypadkach Prezes Agencji wydat pozytywng
rekomendacje dotyczgcg finansowania szczepionki VaxigripTetra ze
Srodkéw publicznych.

Rozdziat
6.2.1, str. 72
Rozdziat
6.2.2, str. 74
Rozdziat
6.3, str. 76

Uwaga Agenciji:




Rozdziat 11,
str. 85

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyszczepialnos¢ polskiej populacji pediatrycznej pod wzgledem
ochrony przeciw wirusowi grypy od wielu lat nadal znajduje sie na
bardzo niskim poziomie (zaledwie kilka procent). Tymczasem populacja
pacjentow pediatrycznych odgrywa kluczowg role w transmisji
zakazenia wirusem grypy w sezonach epidemicznych. Corocznie dzieci
stanowig najwyzszy odsetek zachorowan na grype. Szczegdlnie dzieci
z grupy wiekowej ponizej 5 lat, zwtaszcza ponizej 2 lat oraz pacjenci
pediatryczni obcigzeni powaznymi schorzeniami sg narazeni na ryzyko
hospitalizacji oraz wystgpienia powaznych powiktan pogrypowych (AAP
2020). Obecnie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg szczepienie
przeciwko grypie wszystkim osobom bez przeciwskazan, poczgwszy od
6 m.z. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego w Polsce Programu
Szczepien Ochronnych na 2021 r. szczepienie przeciw grypie zalecane
jest wszystkim osobom od ukonczenia 6. miesigca zycia w zwigzku z
przestankami epidemiologicznymi oraz dzieciom przewlekle chorym (z
grup ryzyka) w zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi
(PSO 2021). Dodatkowym argumentem za przeprowadzeniem
szczepien jest zwigzana z zachorowaniem dziecka absencja szkolna
I utrata produktywnosci rodzicow, zwiekszajgca koszty posrednie
zachorowania na grype (Lafond 2013, Ernst & Young 2013).
Potencjalne korzysci z immunizacji populacji pacjentow w wieku od 6
miesigca zycia obejmujg rowniez redukcje transmisji wirusa na osoby z
ich otoczenia (uzyskanie odpornosci zbiorowiskowej, populacyjnej), w
tym innych dzieci i dorostych ze schorzeniami uniemozliwiajgcymi
zaszczepienie (Lafond 2013).

jest komentarz Agencii,

. Grypa, jako jedna z najczesciej wystepujgcych
wirusowych chordéb zakaznych, zwigzana jest z duzym obcigzeniem
spotecznym. Oceniajgc wptyw zachorowania na grype na koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego i spoteczenstwo nalezy wzigé
pod uwage zaréwno koszty bezposrednie, jak i koszty posrednie.
Oszacowane w 2013 r. dla Polski na podstawie dostepnych danych
NFZ o wydatkach na leczenie samej grypy, niektorych powiktan oraz
szacunkow wyceny Swiadczen w podstawowej opiece zdrowotnej i
skonstruowanego przez ekspertow koszyka lekarstw dla grypy wraz z
najczesciej wystepujgcymi  jako powiktania chorobami  drdog
oddechowych, koszty bezposrednie wyniosty ok. 43,5 min ztotych dla
roku bez epidemii oraz 730 min ztotych dla roku z epidemig (Ernst &
Young 2013). Oszacowane dla Polski koszty posrednie wyniosty ok.




836 min ztotych dla roku bez epidemii i az 4,3 mld ztotych dla roku z
epidemia. Lacznie koszty zachorowania na grype wahajg sie od 879
min ztotych w roku bez epidemii do ponad 5 mid ztotych w roku, w
ktérym epidemia wystepuje (Ernst & Young 2013). Nie wspominajgc o
innych niekorzystnych skutkach zachorowan na grype, np.
nieobecnosci w szkole, czy obnizeniu jakosci zycia.

Zatem w interesie spotecznym jest osiagniecie jak najwyzszego
odsetka zaszczepionych, optymalnie na poziomie zapewniajagcym
odpornos¢ zbiorowiskowg. Zapewnienie jak najszerszego dostepu
do refundowanych szczepien przeciw grypie w calej populacji oraz
koniecznos¢ zwiekszenia wyszczepialnosci jest podkresiane
takze przez ekspertéw klinicznych (FLU&COVID-19 Meeting 2021).
Czynnikiem, ktéry moze pomaéc w osiggnieciu tego celu jest m.in.
refundacja szczepionek przeciw grypie w catej populacji dzieci i
miodziezy, przez co poprawie moze ulec ich dostepnosé. Co za
tym idzie nalezy podkreslié, iz limitowanie mozliwosci zwiekszenia
dostaw szczepionki przeciw grypie jest sprzeczne z interesem
spotecznym, szczegdblnie w dobie pandemii COVID-19, w czasie
ktorej obserwujemy zwiekszenie zainteresowania szczepieniami
przeciw grypie.

Nalezy takze wskazad, iz niski poziom wyszczepialnosci, szczegolnie
w najmtodszych grupach wiekowych oraz aktualne mozliwosci
produkcyjne sprawiajg, iz nie nalezy spodziewac sie niekontrolowanego
wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego, ktory wymagatby mechanizmu
zabezpieczajgcego.

AAP 2020 American Academy of Pediatrics. Recommendations for Prevention and Control of
Influenza in Children, 2020-2021. PEDIATRICS (ISSN Numbers: Print, 0031-4005;
Online, 1098-4275).

Ernst & Ermst & Young. Grypa i jej koszty. Wstepne studium w projekcie dotyczgcym
Young 2013 wypracowania rozwigzania na poziomie narodowym umozliwiajgcego istotne
zwigkszenie wyszczepialnosci przeciw grypie sezonowej w Polsce.

Dostepne  online pod adresem: http://opzg.cn-panel.pl/resources/artykuly/
o_programie/dokumenty_programowe/Raport_|_EY_Grypa_i_jej_koszty.pdf
Data ostatniego dostepu: 17.03.2021 r.

Lafond 2013  Lafond KE, Englund JA, Tam JS, Bresee JS. Overview of Influenza Vaccines in
Children. J Pediatric Infect Dis Soc. 2013;2(4):368-78.

PSO 2021 Program Szczepiei Ochronnych. KOMUNIKAT GtOWNEGO INSPEKTORA
SANITARNEGO z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepier Ochronnych
na rok 2021. Ministerstwo Zdrowia, Warszawa, dnia 22 grudnia 2020 r.

FLU&COVID- FLU&COVID-19 Meeting 2021. Razem przeciw zakazeniom. Podsumowanie
19 Meeting Spotkania. OPZG 2021
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Rozdziat
6.2.1, str. 73
Rozdziat
6.2.2, str. 74

Uwaga Agenciji:




—

Odpowiedz wnioskodawcy:

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

Uwagi

6 analizy, o ktérych 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 wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)




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)

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