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Szanowny Pan Roman Topdr-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz farmakoekonomicznych dla produktu leczniczego Gardasil, szczepionka
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana, adsorbowana),
zawiesina do wstrzykiwan, -, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml 2 igly, kod GTIN: 00191778016130
(numer porzadkowy: 124/2021 w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji)

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo znak OT.4230.19.2021.ML.3 z dnia 6 pazZdziernika 2021 r. informujace
o niezgodnosciach analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (Dz. U. 2021 r., poz. 74), przekazuje w imieniu Wnioskodawcy odpowiedzi
na uwagi zawarte w rzeczonym pismie. Ponadto zatgczam Aneks, w ktérym przedstawiono uzupetnienie
stosownych informacji.

Z wyrazami szacunku,

Rafat Jaworski
Kierownik ds. Farmakoekonomiki i Polityki Zdrowotnej
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0. o.

Zataczniki:
1. Aneks do odpowiedzi na pismo 0T.4230.19.2021.ML.3

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, ul. Chfodna 51, 00-867 Warszawa
Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego
KRS 0000479112, NIP 5272702931, numer rejestrowy BDO 000097779
wysokos¢ kapitatu zaktadowego 20 000 000,00 zt
Filia Merck & Co., Inc., Kenilworth, 2000 Galloping Hill Road, NJ — New Jersey, USA



Odpowiedzi MSD Polska Sp. z 0.0. na uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zawarte w pisSmie znak 0T.4230.19.2021.ML.3 z dnia 6 pazdziernika 2021 r.

Uwaga AOTMIT do catosci analiz

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktdrej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana. Wniosek dotyczy objecia refundacjq we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania
decyzji. (...) Tymczasem w analizie klinicznej (AKL) populacje docelowq ograniczono do dziewczgt w wieku od 9 lat.
Ponadto, w analizie wptywu na budzet (BIA) i analizie ekonomicznej (AE) zatozono refundacje wytqgcznie w populacji
kobiet w wieku od 9 do 26 r.z. Analizy wnioskodawcy powinny obejmowac catq wnioskowanq populacje.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zatgczonej Analizie Problemu Decyzyjnego (APD), wnioskowang
populacje stanowig dziewczeta i kobiety w wieku od 9 do 26 lat. Grupa ta zostata uwzgledniona we wszystkich
analizach dotaczonych do wniosku, dlatego tez w opinii Wnioskodawcy analizy obejmujg catg wnioskowang
populacje. Fakt uwzglednienia szerszej grupy kobiet w Analizie Klinicznej (AKL) i Analizie Ekonomicznej (AE) wynika
z charakteru ocenianej technologii medycznej: istotne efekty zdrowotne szczepienia przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego sg obserwowane po uptywie ok. 30 lat od zaszczepienia.

Szczegotowe uzasadnienie doboru populacji docelowej przedstawiono w APD Gardasil.

Uwaga AOTMIT do catosci analiz

Oprocz wskazanej wyzej niespdjnosci przedfozonych analiz w zakresie populacji docelowej, nalezy takze zwrdcic¢
uwage na niespojnos¢ AKL, AE i BIA w zakresie uwzglednionych komparatorow — w BIA nie uwzgledniono mozliwej
refundacji szczepionki Cervarix.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Cytujac § 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.: Informacje zawarte w analizach muszqg byc

aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Natomiast wedtug obowigzujgcych wytycznych AOTMIT, dane kosztowe powinny odzwierciedlac rzeczywisty koszt
zwigzany ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozZliwe z uwzglednieniem obowiqzujgcych
umow podziatu ryzyka.

Na dzien ztozenia wniosku — a takze na dzien przekazania uzupetnien — szczepionka Cervarix nie jest finansowana
ze srodkow publicznych. Fakt zakonczenia oceny merytorycznej przez AOTMIT oraz wydanie pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agencji nie jest gwarantem uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.
Rzeczywiste koszty komparatora (szczepionki Cervarix) ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia wynoszg wiec
0zt, co znajduje potwierdzenie w najnowszych publicznie dostepnych danych NFZ (Uchwata Nr 26/2021/1V
Rady NFZ). Tym samym przedtozone analizy, w tym Analiza Wptywu na Budzet, spetniajg wymagania minimalne
w przedmiotowym zakresie oraz sg zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi oceny technologii medycznych.

Uwaga AOTMIT nr 1 a)

a) Opis problemu zdrowotnego w analizie problemu decyzyjnego (APD) oparto o nieaktualne wytyczne PTG 2011,
pomijajgc inne aktualniejsze wytyczne polskie i miedzynarodowe (patrz pkt b);

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Dane dotyczace opisu problemu zdrowotnego w analizowanych wskazaniu pozostajg niezmienne na przestrzeni lat,
dlatego zastosowanie najnowszych wytycznych nie ma wptywu na tres¢ dokumentu. Jako ze wytyczne PTG 2011
postuzyty przy prezentacji jednostki chorobowej, ich tresé jest zgodna z przytoczonymi w punkcie b) wytycznymi.

W zakresie danych dotyczacych aspektow choroby moggcych ulegaé¢ dynamicznej zmianie w czasie postuzono sie
najbardziej aktualnymi, dostepnymi zrédtami.



Uwaga AOTMIT nr 1 b)

b) W AKL nie uwzgledniono nastepujgcych publikacji, wytycznych klinicznych i rekomendacji refundacyjnych
opublikowanych przed datq ztoZzenia wniosku:

- badanie skutecznosci praktycznej: Kjaer 20211,

- wytyczne kliniczne: PTGO 20172, PTKiPSZM 20183, ESMO 20174, ASCO 20175, ACOG 20206, ECDC 20207, EFC-ESGO
2019-20208, NCCN 20219,

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

W dokumencie APD uwzgledniono publikacje, wytyczne kliniczne i rekomendacje wtasciwe dla analizowanego
problemu decyzyjnego tj. dotyczace bezposrednio szczepienia przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego oraz uznane
za najbardziej istotne dla analizy. Sposréd wymienionych przez Agencje w APD opisane zostaty wytyczne ACOG 2020,
ktore sg zgodne z kierunkiem wyszukiwan. Z kolei w przypadku ECDC 2020 oraz PTKiPSZM 2018 uzupetnienie
zaprezentowano w Aneksie. Pozostate z wymienionych wytycznych dotyczg w gtéwnej mierze raka szyjki macicy,
gdzie szczepienie przeciw HPV stanowi element profilaktyki; nie jest natomiast bezposrednim obiektem tych
publikacji, dlatego nie uwzgledniono ich w dokumencie.

Wszystkie sugerowane publikacje potwierdzajg stanowisko zawarte w odnalezionych i zaprezentowanych w APD
wytycznych i rekomendacjach, wedtug ktorych szczepienie przeciw-HPV jest wysoce zalecane.

Uwaga AOTMIT nr 2.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy argumenty uzasadniajgce wykluczenie sposrod komparatorow szczepionki
Gardasil 9 sq niewystarczajqce, szczegolnie biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych przedstawione w AWA
Cervarix.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Podazajac za wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastqpiony przez oceniang technologie. (...) Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej

moggq bycé m.in.: wykaz swiadczen gwarantowanych; analiza rynku sprzedazy lekow; wytyczne praktyki klinicznej oraz
konsultacje z ekspertami klinicznymi; rejestry.

Szczepionka Gardasil 9 nie jest finansowana ze srodkéw publicznych, nie byta takze — ani nie jest — przedmiotem
oceny AOTMIT.

Opinie ekspertow klinicznych przedstawione w AWA Cervarix stanowig dodatkowe potwierdzenie stusznosci tego
zatozenia. Warto przytoczy¢é w tym miejscu przywotane przez AOTMIT opinie, albowiem wynika z nich,
ze dominujgcymi aktualnie dziataniami w kierunku prewencji HPV w Polsce s3 dziatania edukacyjne badz brak jest
takich dziatan. W zwigzku z powyzszym Gardasil 9 nie stanowi komparatora w rozumieniu wytycznych AOTMIT.

Dlatego tez podstawowym komparatorem dla ocenianej technologii jest brak interwencji rozumiany jako brak
szczepien przeciwko HPV. Poréwnanie ze szczepionka Cervarix przedstawiono w charakterze uzupetniajgcym,
umozliwiajgcym AOTMIT odniesienie sie do danych wskazanych w przeprowadzonej ocenie dla tejze szczepionki.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych
(s.33 AWA Cervarix)

Prof. dr hab. n. med.

LGB0 AL UDIIE S Wiodzimierz Sawicki

Mariusz Bidzinski

Prof. dr hab. n. med. Robert Jach

Prezes Polskiego Towarzystwa

Ekspert Prezes Elekt Polskiego

Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Kolposkopii i Patofizjologii
Szyjki Macicy

Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow %)

Szczepionka Gardasil (maks. 5%);

Szczepionka Gardasil 9 (maks. 3-4%);

Szczepionka Cervarix (maks. 5-7%)

Cytologia (20-35%)A;
Genotypowanie HPV (-)A;
Dziatania edukacyjne (100%)A.

Brak jest technologii
opcjonalnych.




Uwaga AOTMIT nr 3.

Populacja docelowa uwzgledniona w przeglgdzie jest wezsza od populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny. (...)
Tymczasem wedfug AKL populacja docelowa uwzgledniona w przeglgdzie to kobiety (dziewczeta) w wieku od 9 lat
(rozdz. 1 AKL).

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Populacja uwzgledniona w AKL (dziewczeta i kobiety w wieku od 9 lat) jest szersza od wnioskowane] (dziewczeta
i kobiety w wieku od 9 do 26 lat). Nalezy wiec uzna¢, ze AKL dostarcza dowodow dla catej wnioskowanej populacji.

Uwaga AOTMIT nr 4.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku, nie jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji (nalezy
odrozniac profilaktyke od leczenia). Wtasciwy poziom odptatnosci wynosi 50%.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Uznanie wnioskowanego poziomu optatnosci dla szczepionki Gardasil za niewtasciwy nie znajduje umocowania
w obowigzujgcych przepisach.

Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji (Dz. U. 2021 poz. 523, z pdin. zm.) odnosi sie do leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobu medycznego. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze Ustawa Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974) nie definiuje pojecia , lek”. Wprowadzonym w Ustawie Prawo farmaceutyczne
pojeciem jest natomiast ,produkt leczniczy” — substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca
wtasciwosci zapobiegania lub leczenia chordb (art. 2 pkt 32) Ustawy).

Jak wykazano powyzej, Ustawa Prawo farmaceutyczne w swojej definicji produktu leczniczego nie pozwala na
réznicowanie leczenia i profilaktyki. Tres¢ art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji odnosi sie zatem do produktéw
leczniczych, czyli przedstawianych jako posiadajgce wtasciwosci zapobieqania lub leczenia chordb. Tym samym
poziom odptfatnosci szczepionki Gardasil, posiadajgcej udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu chorobom
zwigzanym z HPV, powinien by¢ ustalany w sposob tozsamy do poziomu odptatnosci produktéw leczniczych
przeznaczonych do leczenia choréb. Majgc zatem na uwadze udowodniong skutecznos$¢ szczepionki Gardasil
w zapobieganiu nowotworom ztosliwym, Minister Zdrowia — wydajgc decyzje o objeciu refundacjg — ma mozliwos¢
kwalifikacji tej szczepionki do kategorii odptatnosci ,bezptatnie”, zgodnie z art. 14 ust 1. pkt 1) Ustawy o refundacji.

Tym samym przedstawiona przez AOTMIT argumentacja — ,nalezy odréznia¢ profilaktyke od leczenia” -
stoi w sprzecznosci z zapisami art. 2 pkt 32) Ustawy Prawo farmaceutyczne.

Ponadto, kwalifikacje do poziomu odptatnosci , bezptatnie” uzasadniajg cytowane w APD zapisy Ustawy o Narodowe;j
Strategii Onkologicznej oraz zapisy strategicznego dokumentu rzgdowego ,,Polski tad”. Wskazujg one jednoznacznie,
iz wirus HPV jest najczestszq przyczyng wystepowania raka szyjki macicy. W Polsce w ciggu roku diagnozuje sie ten
nowotwor u ok. 3,5 tys. kobiet, z ktorych niestety okoto pofowa umiera. W takiej sytuacji panstwo nie moze by¢
bezczynne, dlatego zagwarantujemy darmowgq szczepionke przeciwko HPV.

Wage, jaka przytozono w niniejszych dokumentach do kwestii zapobiegania zakazeniom HPV oraz zwigzanym z nimi
chorobom nowotworowym, wskazujg ze zakazenie powodowane przez HPV ma status choroby zakainej
0 szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji — spetniajac rowniez w tym zakresie przestanki art. 14 ust. 1
pkt 1) Ustawy o refundacji i kwalifikujgc produkt leczniczy Gardasil do kategorii odptatnosci , bezptatnie”.

Whnioskodawca zwraca sie z prosba o szczegdlnie uwazne rozpoznanie przedmiotowego zagadnienia.



Uwaga AOTMIT nr 5.

Do AE nie zatgczono odnosnego dokumentu elektronicznego, podczas gdy nalezy dostarczy¢ dokument elektroniczny,
ktory bedzie umozliwiat powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, jak rowniez przeprowadzenie oszacowan
i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Model zostat zaimplementowany w programie Mathematica (Wolfram Research, Champaign, IL, USA) i nie ma
mozliwosci utworzenia jego kopii w skoroszycie MS Excel. Z tego wzgledu dotagczenie modelu ekonomicznego do
whiosku nie jest mozliwe. Dostep do modelu jest zastrzezony wytacznie dla autoréw modelu.

Doktadny opis modelu z uwzglednieniem kodu programu oraz réwnan matematycznych dostepny jest w publikacji
Elbasha i Dasbach 2010 (wraz z zatacznikiem opublikowanym on-line). W przedmiotowym przypadku brak modelu
elektronicznego dotaczonego do wniosku nie powinien by¢ rozpatrywany jako ograniczenie, poniewaz wykorzystany
w analizie model byt wielokrotnie opisywany i walidowany w recenzowanych czasopismach, m.in. w publikacjach:
Dasbach 2008a, Dasbach 2008b, Elbasha 2007. Nalezy podkresli¢ rowniez, ze zidentyfikowane w przegladzie
systematycznym pismiennictwa analizy ekonomiczne réwniez opieraty sie na modelu ekonomicznym wykorzystanym
w przedtozonych analizach.

Uwaga AOTMIT nr 6 a)

Czes¢ danych dotyczqcych skutecznosci szczepien uwzglednionych w modelu ekonomicznym nie pochodzi z AKL
wnioskodawcy.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Model ekonomiczny wykorzystuje szereg parametréw, w tym dotyczgcych skutecznosci w populacji znacznie szerszej
niz wnioskowana. Moze to rodzi¢ wrazenie, ze cze$¢ danych istotnie nie pochodzi z AKL. Nalezy jednak pamieta¢,
ze aby zachowac zgodnos¢ z zatozonym schematem PICO, w analizie wykorzystano jedynie dane, ktore dotycza
populacji wnioskowanej.

W modelu uwzgledniono ponadto dane kosztowe i epidemiologiczne zebrane w Polsce, aby model stanowit mozliwie
najlepsze odwzorowanie specyfiki leczenia i profilaktyki zakazen HPV w Polsce.

Warto przypomnie¢, ze struktura modelu zostata wielokrotnie opisana i zwalidowana, a sam model stanowi
podstawie istniejgcych analiz farmakoekonomicznych (co opisano szerzej w odpowiedzi na pkt 5).

Uwaga AOTMIT nr 6 b)

Nie jest jasne, czy parametry skutecznosci dla typow HPV 16 i 18 (rozdz. 2.4.7.4 AE) pochodzq z badan wfgczonych
do AKL.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Charakterystyka modelu zawiera opis prac wykorzystanych w zakresie parametréw skutecznosci dla typéw
HPV 16 i 18. Wynika z niej, Ze w modelu wykorzystano parametry skutecznosci pochodzace z badan wtaczonych do
AKL (m.in. badania NCT00092521 i NCT00092534).

Uwaga AOTMIT nr 7.

Przedstawione w AE wnioskodawcy uzasadnienie: ze wzgledu na brak dostepu do modelu nie wyznaczono cen
progowych (rozdz. 1.9 AE) nie jest akceptowalne.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.o0.

Dostarczenie obliczonych cen progowych jest poza zasiegiem Wnioskodawcy, poniewaz funkcjonalnosci modelu
ekonomicznego nie przewidujg mozliwosci obliczenia ceny progowej. Natomiast niezaleznie od przyjetych zatozen,




Uwaga AOTMiTnr8a)i8hb)

W analizie wrazliwosci pominieto istotne parametry modelu:

a) refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach wspdlnej grupy limitowej w scenariuszu nowym;
b) refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach odrebnych grup limitowych w scenariuszu nowym;
Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Jak juz podkreslono, na dzien ztozenia wniosku — a takze na dzien przekazania uzupetnien — szczepionka Cervarix nie
jest finansowana ze srodkéw publicznych. Fakt zakonczenia oceny merytorycznej przez AOTMIT oraz wydanie
pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji nie jest gwarantem uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra
Zdrowia. Zgodnie z § 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.: Informacje zawarte w analizach
muszq by¢ aktualne na dzienn ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczerstwa,
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

W analizie zatozono wiec refundacje szczepionki Gardasil w ramach nowej grupy limitowe], podobnie jak uczyniono
to w przypadku analiz przedtozonych dla produktu leczniczego Cervarix.

Ponadto uzasadnieniem dla utworzenia odrebnej grupy limitowe] dla produktu leczniczego Gardasil jest istnienie
przestanek wykluczajgcych zastosowanie przepiséw art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji. Zgodnie z zapisami tego
artykutu, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne(...). Dziatanie terapeutyczne szczepionki Gardasil w zakresie
zapobiegania chorobom zwigzanym z zakazeniem HPV jest inne niz w przypadku szczepionki Cervarix, dla ktorej nie
udowodniono skutecznosci w zapobieganiu wystepowaniu ktykcin konczystych zwigzanych z zakazeniem typami
wirusa HPV 6 i HPV 11. Nalezy wiec przyjac, ze dziatanie terapeutyczne szczepionki Gardasil jest inne (szersze) niz
szczepionki Cervarix.

Uwaga AOTMIT nr 8 ¢)

W analizie wrazZliwosci pominieto istotne parametry modelu: (...)

c) krétszy horyzont czasowy — blizszy praktyce klinicznej niz przyjety w modelu horyzont 100-letni.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Efekty zdrowotne szczepien ujawniaja sie szczegdlnie w wieloletniej perspektywie i w takiej powinny by¢
rozpatrywane. Przyjeta w analizie ekonomicznej dtugos¢ horyzontu czasowego gwarantuje uchwycenie wszystkich

korzysci i kosztow zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Gardasil, tym samym pozostajgc w petnej
zgodnosci z obowigzujgcymi wytycznymi AOTMIT:

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy
wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. (...) W przypadku technologii medycznych,
ktorych wyniki i koszty roznigce ujawniajqg sie w ciggu cafego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien byc
dozywotni.

Uwaga AOTMIT nr 9.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku powinien by¢ zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji i wynosic
50% (patrz pkt 4).

(rozdz. 3.1.1.2 AE).
Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

OdpowiedZ na uwage nr 4. znajduje zastosowanie rowniez w przypadku powyiszej uwagi.

Co do istoty sprawy, biorgc pod uwage udowodniong skutecznos¢ szczepionki Gardasil w zapobieganiu nowotworom
ztosliwym, Minister Zdrowia — wydajac decyzje o objeciu refundacjg — ma mozliwo$é kwalifikacji tej szczepionki do
kategorii odptatnosci , bezptatnie”, zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 1) Ustawy o refundaciji.

W s$wietle przedstawionych wyjasnien przytoczone uzasadnienie Wnioskodawcy pozostaje zasadne.



Uwaga AOTMIT nr 10.

BIA nie zawiera oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzqdzenia) oraz rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku przedstawiono m.in. w dokumencie BIA, s. 10.
Populacje docelowg stanowig kobiety (dziewczeta) miedzy 9 a 26 r.z., a docelowy poziom zaszczepienia wyniesie
28,0%, co przetozy sie na zaszczepienie 11% pacjentek w | roku analizy oraz 7% w Il roku analizy.

Uwaga AOTMIT nr 10 a)

Dane dla Grecji przedstawione w publikacji Nguyen-Huu 2020 uzyskane sq za lata 2008-2011 oraz nie wskazano
wieku oraz ptci populacji, ktérej wskazany odsetek dotyczy, zatem dane te nie stanowiq wiarygodnego Zrédta dla
mozliwego poziomu wyszczepialnosci w polskiej populacji. Odnaleziono publikacje raportujgce aktualne dane dot.
stanu szczepien przeciwko wirusowi HPV, tj. Bruni 2021 oraz Bonnani 2020.

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Nalezy doprecyzowac, ze wbrew informacjom wskazanym w dokumencie dotyczagcym wymagan minimalnych,
w publikacji Nguyen-Huu 2020 zawarto wiek oraz pte¢ populacji, ktérej wskazany odsetek dotyczy. Dane dla Gregji
dotyczg populacji kobiet w wieku 12-15 lat.

Wiarygodnosc oraz przydatnos¢ zrédta potwierdza fakt, iz w publikacji Bruni 2021 zaprezentowano odsetek petnych
wyszczepien dla Niemiec (31%) oraz Francji (24%) na podobnym poziomie jak zastosowane w analizie BIA dane dla
Grecji z publikacji Nguyen-Huu 2020.

Uwaga AOTMIT nr 10 b)
ZatoZono arbitralnie taki sam poziom wyszczepialnosci oraz dynamike szczepien dla kazdego rocznika.
Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.

Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczgce poziomu wyszczepialnosci, niemozliwe jest jego precyzyjne oszacowanie
w skali poszczegolnych rocznikow. Przyjete w analizie arbitralne zatozenie o takim samym poziomie wyszczepialnosci
oraz dynamice szczepien dla kazdego rocznika stanowi optymalne rozwigzanie pozwalajgce na przedstawienie tego
parametru w ujeciu najbardziej zblizonym do rzeczywistosci. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz poziom
wyszczepialnosci oraz dynamika dla kazdego rocznika nie majg szczegdlnego znaczenia dla analizy, poniewaz
najwazniejszy aspekt stanowi taczny koszt szczepien poniesiony we wskazanej populacji. Co wiecej, przyjete
zatozenia majg charakter konserwatywny, a wiec bezpieczny z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Uwaga AOTMIT nr 10 c)

Populacje docelowg mogq stanowic rowniez kobiety powyzej 26 r.z. oraz mezczyzni (chtopcy) w wieku od 9 lat
(szczegoty punkt |).

Odpowiedz MSD Polska Sp. z o.0.

Whnioskodawca podziela zdanie AOTMIT, albowiem populacje docelowg istotnie mogq stanowic kobiety powyzej
26 r.z. oraz mezczyzni (chtopcy) w wieku od 9 lat — jest to zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym wnioskowanej
technologii. Niemniej jednak, jak przedstawiono w przedtozonych analizach, populacje docelowg stanowiq kobiety
(dziewczeta) w wieku 9-26 lat, co w petni koresponduje z odnalezionymi wytycznymi i rekomendacjami.

Wyczerpujgce merytoryczne uzasadnienie takiego doboru populacji wraz ze wskazaniem stosownych referencji
zostato przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego, warto jednak przytoczy¢ najwazniejsze argumenty:

e Rekomendacja ACIP 2019 (APD, s. 23): Jesli dorosli w wieku od 27 do 45 lat nie zostali zaszczepieni, gdy byli
mftodsi, mogq zdecydowac sie na szczepienie przeciwko wirusowi HPV na podstawie konsultacji z lekarzem.
Nie zaleca sie jednak szczepien uzupetniajgcych dla tego przedziatu wiekowego, chyba, Zze miatoby ono




przyniesc korzysci dla pacjenta. Szczepienie 0sob z tego zakresu przeciwko wirusowi HPV daje gorsze rezultaty
z kilku powodow, miedzy innymi dlatego, Zze wiecej osob w tym przedziale wiekowym zostato juz narazonych
na zakazenie HPV. W przypadku 0séb rozpoczynajgcych szczepienie po 26. r.z., bedqcych w grupie aktywnych
seksualnie, szczepienie moze by¢ mniej efektywne, co spowodowane jest przebytymi infekcjami.

e Swiatowa Organizacia Zdrowia (APD, s. 25-26) zaleca, aby w ramach profilaktyki raka szyjki macicy
podstawowg grupa docelowg szczepien przeciwko HPV byty dziewczeta w wieku 9-14 lat. Zgodnie
z wytycznymi WHO 2018, kobiety > 15 r.z. oraz mezczyzni rozwazani sg jedynie jako populacja dodatkowa,
ktorej szczepienia nalezy rozwazac wytacznie, jezeli jest to wykonalne, przystepne cenowo i optacalne oraz
nie powoduje przesuniecia srodkéw ze szczepien podstawowej populacji docelowej lub ze skutecznych
programow badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

Uwaga AOTMIT nr 11.

W analizie nalezy uwzgledni¢ poziom odptatnosci wnioskowanego leku zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji, tj. 50% (patrz pkt 4). Analiza powinna obejmowa¢ catq wnioskowangq populacje (patrz pkt 10).

Odpowiedz MSD Polska Sp. z 0.0.
Kwestie poziomu odptatnosci wyjasniono w odpowiedzi na uwage 4.

Fakt uwzglednienia catej populacji wnioskowanej wyjasniono w odpowiedzi na uwagi do catosci analiz oraz
odpowiedzi na uwage numer 3 i numer 10 c).



