Formularz zgtaszania uwag do :
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
| analiz wnioskodawcy!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4230.11.2021

Whiosek o objecie refundacjg szczepionki Fluenz Tetra we wskazaniu:
Tytut: Zapobieganie grypie

Uwagl (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw {pkt. 1)
nalety zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przeslac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencii.

Dopuszczalne jest réwniez przeslanie na_adres poczty elektronicznei: sekretariat@aoctm.gov.p!
uwag (pkt 2} wraz = wypeiniong Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego ailbo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgd# przestane na adres poczty elekironicznej;
sekretaniat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskie]
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z péin. 2m.), w przypadku zamiaru przeslania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby

Agencli, zwracamy sie z uprzeima pro$hg o dodatkowe przekazanie skanu {lub _zdjecia)
nodDi: anego dO erty Z3 posrednic B GP AP ,‘_ QOGLL 2 :'.Lnl..k"IL:')

sekrefariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DK1)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlokenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne}:

Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt Fluenz Tetra

Czego dofyczy DK

" zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnie 12 maja 2011 r. o refundacji lek6w, Srodkow spozywezych spegialnego przeznaczenia
Zywisniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021r., poz. 523)

? zgodnie z art 31s ust 23 uslawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o éwiadczeniach opieki zdrowotne/ finansowanych ze Srodkdw
publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z p6én. zm.)

3 o ktorej mowa w art 31s ust. 12/ 23 ustawy 2 dnia 27 slerpnia 2004 ¢ o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z pén. zm.)}

4 raznaczyd tylko 1 pole






v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oéwiadcz's;m; ‘ze wstosunku do mmemo;ego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego fub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozycius:

TX nie_zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opioki zdrowatnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020+, poz.1398 z poéZn. zm.),
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Jestem Swiadomy odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego oéwiadczenia.

Data gkiadania i p is osoby skladajace] DK

Wyrazam zgodg na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowigzku
prawnego ciazacego 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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/48/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3, str.
53
Rozdziat
6.3.1,
str. 66
Rozdziat
6.4., str.
72

Uwaga Agencji:

»SPosob w jaki zdefiniowano interwencje w scenariuszu aktualnym i
nowym w analizie ekonomicznej, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, Jest
przeznaczony dla analizy wptywu na budzet.”

.W analizie nie zachowano zgodnosci komparatoréw w AKL, AEiBIA. W
analizie problemu decyzyjnego i analizie klinicznej jako komparator dla
QLAIV wskazano brak szczepieri i szczepionki czterowalentne
inaktywowane QIV, ktére sg zarejestrowane do stosowania we
wnioskowanej populacji oraz sg dostepne na rynku.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Szczepionki czterowalentne inaktywowane (QIV) zostaly uwzglednione
jako potencjalny komparator dla wnioskowanej interwencji we wszystkich
przedstawionych analizach, w tym réwniez w analizie ekonomicznej oraz
analizie wptywu na budzet. Jednak ze wzgledu na strukture
wykorzystywanego w ramach analizy ekonomicznej modelu
epidemiologicznego, dokonuje sie w nim poréwnania dwach
alternatywnych strategii profilaktyki grypy sezonowej w Polsce —
istniejgcej, w ktdrej zaktada sie brak rozszerzen wskazan refundacyjnych
dla wnioskowanej interwencji oraz nowej, w ktérej zaktada sie
rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwenciji o
populacje dzieci w wieku 5-17 lat. Jednocze$nie model uwzglednia
pozostate grupy wiekowe, w ktérych stan zaszczepienia odpowiednimi
szczepionkami pozostaje bez zmian w obu poréwnywanych
scenariuszach.

W ramach wariantu podstawowego (dotyczy to zaréwno analizy
ekonomicznej, jak i analizy wplywu na budzet) faktycznie zatozono, ze
wprowadzenie refundacji szczepionki Fluenz Tetra w grupie wiekowej 5-
17 lat nie wplynie na odsetek oséb szczepionych preparatami QIV.
Zatozenie takie podyktowane jest miedzy innymi skrajnie niskim
odsetkiem zaszczepialno$ci w tej grupie wiekowej (oszacowanym na
1,36%), przez co w przypadku refundacji szczepionki Fluenz Tetra w tej
populacji prognozuje sie w najblizszych latach przyjetego horyzontu
czasowego analizy raczej wzrost odsetka zaszczepialnosci, anizeli
konkurencje rynkowa dostepnych technologii medycznych. Niemniej, w
ramach analizy wrazliwos$ci testowano réwniez scenariusze, w ramach
ktérych szczepionka Fluenz Tetra w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych bedzie catkowicie zastepowaé komparator w postaci
szczepionki QIV (zob. dokument analizy ekonomicznej: Tabela 21, str. 52
oraz Rozdziat 7.4.1, str. 91-100). Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci
wynika, ze zmiana tego parametru silnie wptywa na warto$¢ wskaznika
ICUR, jednak nie zmienia sie wnioskowanie z analizy.

Podobna konstrukcja modelu zostata wykorzystana we wniosku
ocenianym przez AOTMiT w ramach Zlecenia Ministra Zdrowia nr 65/2019




i wowczas nie budzita ona zastrzezen, a szczepionka Fluenz Tetra
uzyskata pozytywng rekomendacije.

Rozdziat
5.3, str.
54
Rozdziat
13., str.
83

Uwaga Agenciji:

W modelu ekonomicznym uwzgledniono w efektach skumulowanych,
ufracone lata Zycia z powodu zgondw zwigzanych z grypa, co powoduje
duzg niespdjno$c w zakresie przyjetego dla efektow i kosztéw horyzontu
analizy. Zdaniem analitykow Agencji, zasadnym bytoby przyjecie rocznego
horyzontu spdjnie dla efektow i kosztéw nie uwzgledniajgc przy tym ww.
parametru i w konsekwencji nie dyskontowanie efektow.”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy podkreslié, ze wspomniana przez Analitykédw Agenci niespéjnosé
horyzontu czasowego nie wystepuje. W modelu oceniono koszty i
konsekwencje zdrowotne generowane w trakcie jednego sezonu
epidemicznego grypy (trwajgcego od poczatku wrzesnia do korica sierpnia
nastepnego roku kalendarzowego), uwzgledniajgc przy tym skumulowane
w przysztych latach, utracone w wyniku zgonéw zwigzanych z grypa, lata
zycia.

Skutecznosé szczepionki wyrazona poprzez unikniecie zgonu z powodu
grypy miesci sie w przyjetym rocznym horyzoncie czasowym. Chory, ktory
w danym sezonie epidemiologicznym zmart z powodu grypy, w skali
populacji powoduje utrate catego przewidywanego w jego przypadku
$redniego przezycia, i utrata ta nastepuje juz w chwili jego zgonu. Jezeli
szczepienie pozwala unikngé takiego nadmiarowego zgonu, to jest to
catkowity efekt uzyskiwany juz w danym sezonie, dzieki jednemu
zaszczepieniu. 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. Pominiecie
oszacowan dotyczacych utraconego przezycia powoduje, ze przy 1-
sezonowym horyzoncie czasowym wplyw szczepien na zmniejszenie
$miertelnosci jest catkowicie pomijany, a przez to zaniza jego rzeczywisty
efekt kliniczny. Wtasciwym podej$ciem jest jednak uwzglednienie
utraconych lat zycia w chwili zgonu, ktore oczywiscie wykraczajg poza
przyjety roczny horyzont czasowy. W takiej sytuacji zasadna jest jednak
korekta w postaci dyskontowania efektu, ktérg zastosowano zgodnie z
wytycznymi HTA na poziomie 3,5%. Warto dodac, ze analogiczne
podej$cie zostato zastosowane w modelu ocenianym przez AOTMIT w
ramach Zlecenia Ministra Zdrowia nr 65/2019 i wéwczas nie budzito ono
zastrzezen, a szczepionka Fluenz Tetra uzyskata pozytywng
rekomendacje.

Rozdziat
532,
Str. 57

Uwaga Agencji:

,(...) zalecany przez WHO oraz Rade Unii Europejskiej poziom
wyszczepalno$ci konieczny do uzyskania odporno$ci zbiorowej w
populacji wynosi co najmniej 75% (wartosc dla populacji oséb starszych)*,
implementacja w modelu odpornosci zbiorowej jest mato realistyczna i
znacznie zawyza efekly kliniczne.”

Odpowiedz wnioskodawcy:




Dynamiczna struktura modelu pozwala na uwzglednienie efektéw
zdrowotnych osigganych nie tylko wsrod oséb zaszczepionych, ale takze,
poprzez mechanizm odporno$ci zbiorowej (z ang. herd immunity), wéréd
0sdb z populacji ogéinej, w tym takze w innych grupach wiekowych.
Jednakze nie nalezy tego zatozenia interpretowaé w charakterze
uzyskania progu odpornosci zbiorowej pozwalajgcego uzyskaé efekt
wygaszenia epidemii. W modelu ekonomicznym efekt ten modelowany
jest na prostej zasadzie zmniejszenia zachorowan u 0séb starszych,
majacych bezposredni kontakt z zaszczepionymi dzieémi. Wyrazone to
zostato poprzez parametr stosowany w modelach epidemiologicznych,
ktorym jest wspétczynnik reprodukeyjny. Jest to parametr specyficzny dla
danej jednostki chorobowej, ktéry definiuje sie jako oczekiwang ilosé oséb
wtdrnie zarazonych przez jedng pierwotnie chorg osobe. W modelu
przyjeto czesto uzywana w literaturze (np. Vynnycky 2008) wartos¢
bazowego wspéfczynnika reprodukcji wynoszaca 1,8 wyznaczong dla
azjatyckiej pandemii grypy. Parametr ten analizowano réwniez w ramach
analizy wrazliwosci, a jego zmiana wplywata na warto$é ICUR w
ograniczonym stopniu, m.in. ze wzgledu na korelacje z przyjetym
poziomem zaczepien (niski poziom wyszczepialnosci, to niewielki efekt
odpornoéci zbiorowe;j).

Zdecydowanie takie podejscie jest zasadne i powszechnie stosowane w
opracowaniach dotyczacych grypy sezonowej (Vynnycky 2008, Gerlier
2017). W przypadku tego parametru, podobnie, takie samo podejscie
zostato zastosowane w modelu ocenianym przez AOTMIT w ramach
Zlecenia Ministra Zdrowia nr 65/2019 i wéwczas nie budzito ono
zastrzezen Agencji.

Gerlier 2017 Gerlier L, Lamotte M, Grenéche S, Lenne X, Carrat F, Weil-Olivier C, Damm O,
Schwehm M, Eichner M. Assessment of Public Health and Economic Impact of
Intranasal Live-Attenuated Influenza Vaccination of Children in France Using a
Dynamic Transmission Model. Appl Health Econ Health Policy. 2017
Apr;15(2):261-276.

Vynnycky 2008  Viynnycky E, Pitman R, Siddiqui R, Gay N, Edmunds WJ. Estimating the impact
of childhood influenza vaccination programmes in England and Wales. Vaccine.
2008 Sep 26;26(41):5321-30.

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

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

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

® 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6in. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag
ogoélnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga;, nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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



