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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4230.19.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Gardasil (szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]) we wskazaniu: zapobieganie
wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzgdow
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu,
raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek
narzadow ptciowych (klykcin  konczystych) zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Tytut:

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

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

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

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem 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 pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjq Konfliktu Intereséw przesytkg kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo  dokumentu __ za posrednictwem  ePUAP __ lub _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMITz.

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:

Rafat Jaworski
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



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

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

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkoéw publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398), {j..

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

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

L petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub 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, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw 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, srodkoéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktoére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

........... Kierownik ds. Polityki Zdrowotnej w MSD Polska Dystrybucja Sp. z0.0. .....oooiiiiiiiiie

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

17.11.2021, Rafat Jaworski

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

17.11.2021, Rafat Jaworski



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

3.1.2.3,
str. 15

,Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Gardasil
zaktadajg finansowanie

Whioskowane warunki objecia refundacjg okreslajg we wniosku jedynie
whnioskowang cene, wskazanie i poziom odptatnosci.

5.1.1, str. 64
5.3, str. 75

,Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z modelem szczepionki otrzymujg dziewczynki
(kobiety), natomiast wyniki odnoszg sie zaréwno do kobiet jak i mezczyzn, co
uzasadniono efektem szczepien ochronnych na catg populacje, nie tylko
szczepionych kobiet(...)”

,Cel przedstawiony w AE (s. 8) nie odpowiada rzeczywistemu zakresowi
analizy, ktéra obejmuje populacje zarbwno kobiet jak i mezczyzn, co
uzasadniono efektem szczepieri ochronnych na catkowitej ludnosci kraju, nie
tylko szczepionych kobiet.”

,Model uwzglednia zaréwno kobiety jak i mezczyzn, aczkolwiek zaszczepieniu
w modelu podlegajg jedynie dziewczeta.”

Osiagniecie wysokiego poziomu wyszczepialnosci wsrod dziewczat (>80%)
wplywa na redukcje zakazen HPV u chiopcdéw, na co zwrdécono uwage
w publikacji AOTMIT z 2019 r.: ,Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej”.

Ze wzgledu na sposob transmisji wirusa HPV przyjete podejscie jest
epidemiologicznie uzasadnione, nawet jesli stanowi pewne ograniczenie
analizy powodujgce niedoszacowanie efektow zdrowotnych, ktore wynikatyby
z zaszczepienia populacji mezczyzn.

5.3.2,
str. 78-79

W przypadku kosztu leczenia raka szyjki macicy i kfykcin konczystych koszty
przyjete w AE Gardasil w oparciu o wycene procedur NFZ sa kilkukrotnie
wyzsze niz w AE Cervarix 2021 uwzgledniajacej dane o rzeczywistych
kosztach ponoszonych przez NFZ: w przypadku raka szyjki macicy
w zaleznosci od jego postaci ponad dwu- i trzykrotnie wyzsze, a w przypadku
ktykcin konczystych ponad pieciokrotnie wyzsze. Zatem wydaje sie,
ze oparcie w AE Gardasil oszacowan powyzszych kosztéw leczenia tylko
o wycene procedur, bez uwzgledniania rzeczywistych kosztéw ponoszonych
przez NFZ, moze w tym wypadku skutkowaé zawyzeniem kosztéw leczenia
raka szyjki macicy i ktykcin konczystych, a przez to sprawiac, Ze zapobieganie
przez Gardasil powstawaniu tych zmian bedzie sie wydawato bardziej
optacalne niz ma to miejsce w rzeczywistosci”.

Whioskodawca prosi o zwrocenie uwagi na ponizsze kwestie:




1. Koszty leczenia raka szyjki macicy przyjete w AE Gardasil wynoszg od
14 842,41 PLN do 27 993,69 PLN. Wbrew opinii AOTMIT sa wiec
zblizone do kosztéw przyjetych w AE Cervarix (24 952,89 PLN;
AE Cervarix str. 51);

2. Koszty leczenia raka szyjki macicy sg kosztami nier6znigcymi dla
whioskowanej technologii i technologii opcjonalnej (réoznica w kosztach
leczenia raka szyjki macicy wynosi 0 PLN);

3. Koszty leczenia kilykcin konczystych w AE Cervarix opierajg sie na
danych pochodzgcych od 2049 pacjentow, podczas gdy dane
epidemiologiczne* wskazujg na ponad 30-krotnie wyzszg liczbe
zachorowan (okoto 65-72 tys. pacjentéw).

Jednoczesnie rzeczywisty koszt ponoszony przez pacjenta na laserowe
usuwanie klykcin konczystych** waha sie od kilkuset do kilku tysiecy
ztotych (w zaleznosci od liczby, lokalizaciji i wielkosci zmian).

Wobec powyzszego, koszt usuniecia klykcin  przedstawiony
w AE Cervarix (252,24 PLN) jest wielokrotnie nizszy niz rzeczywisty koszt
usuwania ktykcin, ktory pozostaje szczegolnie istotny z perspektywy
wspolnej, z ktéra mamy do czynienia w przypadku gdy zaktadana jest
czesciowa odptatnos¢ pacjenta za szczepienie.

* Patel H, et al. Systematic review of the incidence and prevalence of genital warts. BMC Infect Dis.
2013;13:39

**m.in.: https://medfemina.pl/cennik-ogolny/; https://sonofem.pl/cennik/; https://www.kliniki.pl/ceny/klykci-
ny-konczyste-usuwanie-laserem/

5.3.2, str. 79
5.4, str. 83,
11, str. 105

,Ogromne watpliwo$ci budzi przyjety poziom wyszczepialnosci w AE.
W analizie podstawowej przyjeto wyszczepialnos¢ wynoszacg 4,12%,
natomiast w analizie wrazliwo$ci testowano wariant z wyszczepialnoscig
rowng 15,10%, czyli ponad trzykrotnie wyzszg wzgledem analiz
podstawowe.

Biorgc pod uwage fakt
trudno przypuszczac,

ze poziom zaszczepienia bedzie znaczgco odbiegat od obserwowanego dla
szczepien przeciw grypie w okresie przed pandemig COVID-19.

Jednoczesnie wskazywanie jako ,ograniczenia® szerokiego zakresu
wyszczepialnosci testowanego w ramach analizy wrazliwosci (AW) nie jest
uzasadnione, poniewaz celem AW jest wiasnie zbadanie wptywu wielkosci
zmiennych na ostateczne wyniki. W tym przypadku analiza wrazliwosci
wykazata stabilnosé wnioskéw ptynacych z analizy ekonomicznej nawet
przy kilkukrotnym zwiekszeniu kluczowego parametru jakim jest
odsetek oséb

zaszczepionych. Zwrécili na to uwage sami analitycy
AOTMIT: ,,Zmianah”.

5.3.2,str. 79




W rezultacie powyzsze stwierdzenie
AOTMIT otwierdza wnioski tynace 2z analiz ekonomicznej

6.3.3, str. 91

»--.Zatozono, ze stosunek szczepionych chtopcéw do dziewczat wyniesie 1:1
(szczegbty Tabela 47 oraz rozdz. 3.3).”

W ocenie wnioskodawcy powyzsze zatozenie nie ma umocowania w danych
dostepnych na dzien publikacji raportu. Co wiecej, stoi w sprzecznosci
z informacjami przedstawionymi w AWA Gardasil, m.in. na stronach:
20, 35-36, 79, 83, 89.

We wskazanych miejscach analitycy AOTMiT powotujg sie na:

1) dane NIZP-PZH oraz GIS, z ktérych wynika, ze w 2019 ,odsetek
zaszczepionych dziewczagt we wszystkich grupach wiekowych fgcznie byt
wyzszy niz chtopcéw i stanowit 83% wszystkich szczepien”;

2) opinie prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego: Nalezy tez zaznaczyc,
Ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidziriskiego, wysoki
odsetek 0sbéb zaszczepionych jest mozliwy wytgcznie w przypadku
wprowadzenia programu populacyjnego. W przypadku refundacji
aptecznej ocenianej technologii oszacowane przez eksperta klinicznego
odsetki wynoszg maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla
chiopcow.

W zwiazku z tak duza r6znicg pomiedzy poczynionym przez analitykéw
zalozeniem araportowanymi danymi i opiniami ekspertow,
Whnioskodawca wskazuje, ze nalezy szczegOlnie ostrozne posiugiwac
sie wynikami obliczenh wlasnych AOTMIT w niniejszym zakresie i
traktowac je jednie jako odnoszgce sie do hipotetycznego wariantu, ktérego
prawdopodobienstwo osiggniecie w polskich warunkach nie moze by¢
uprawdopodobnione w oparciu o publikowane dane i opinie ekspertow.

9, str. 96
11, str. 106

~,0Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dla produktéw Gardasil/Gardasil 9
(PTAC), 4 aktualne pozytywne rekomendacje dla produktu Cervarix (HAS,
HCN, PBAC, NIPH), 1 zalecenie zastgpienia szczepionek dwu-
i czterowalentnych  szczepionkg  dziewieciowalentng  (HIQA), oraz
2 rekomendacje bez wskazania na konkretny rodzaj szczepionki (GHCS &
FJC i HCN)”.

Whnioskodawca zwraca uwage, ze w Analizie weryfikacyjnej pominieto 6
pozytywnych rekomendacji bezposrednio dotyczgcych szczepionki
czterowalentnej Gardasil (dawnej Silgard).

Oprécz uwzglednionej w AWA 1 rekomendacji PTAC 2013, kolejne 6
sposrod odnalezionych przez AOTMiT dokumentéw zawiera pozytywne
rekomendacje dla produktu Gardasil, wydane przez nastepujgce
organizacje:




HAS (por. HAS 2007, str. 13; HAS 2012, str. 4, HAS 2013, str. 8-10), HCN
(HCN 2008, str. 73, PBAC (PBAC 2006, str. 6; PBAC 2011, str. 3-5).

,Zrédta i zatozenia: Wyszczepialno$é na poziomie uzyskanym przez Francje
w populacji dziewczagt w wieku 15 lat: 41% (przyjeto taki sam odsetek
zaszczepionych dla pierwszej | kolejnych dawek).”

Nalezy zaktadaé, ze zgodnie z publikowanymi danymi wyszczepialno$¢ w
refundacji aptecznej bedzie ksztattowata sie na poziomie ponizej 30%, ktory
zostanie osiggniety po wielu latach od objecia szczepien refundacja.

Przytoczony odsetek pochodzi z raportu WHO Human papillomavirus
vaccination coverage i warto podkreslic¢, ze odnosi sie do:
- tylko pierwszej dawki szczepionki,
- 15-letnich dziewczat zaszczepionych w okresie od 9 do 14 r.z.,
- danych z roku 2020 obrazujgcych sytuacje 14 lat po rozpoczeciu refundacji
6.3.3. szczepien przeciw HPV we Franciji.
Tabela 47
Wskazanego wyzej poziomu zaszczepienia nie mozna przyjgc jako
wilasciwego zatozenia dotyczgcego przewidywanego poziomu zaszczepienia
nastolatkdw przeciwko HPV w Polsce. Wskazane poziomy zaszczepienia
osiggnieto po wielu latach od objecia tych szczepien refundacjg w znaczgco
zawezonej populacji. Rozproszenie populacji szczepionek oraz wspotptacenie
pacjenta za dawke szczepionki pozwoli w praktyce na uzyskanie znaczgco
nizszych poziomow zaszczepienia np. odsetek zaszczepionych przeciwko
HPV we Francji w 2016 r., czyli w ciggu pierwszych dziewieciu lat refundacji
tych szczepien, zgodnie z opublikowanymi danymi (Nguyen-HU N. et al.
2020,) wynosit 21% a wiec byt o potowe nizszy od wskazanego zatozenia.
Odsetek wskazany dla Francji w 2019 r. w innej publikacji (Bonnani et al.
2020) wskazuje na poziom zaszczepienia 23.7%

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.




