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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.0.7.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Influvac Tetra szczepionka przeciw
Tytut: grypie, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

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, 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 Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
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 badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pro$ba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty

elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.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: ..................... Krzysztof Neumann..........cccccoiiiiiiiiiiiee e
Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Influvac Tetra szczepionka przeciw grypie, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

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 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

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

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/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. U. z 2022r., poz.2561),

N zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561), 1;.:

N petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

M petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$s¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

M 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 lekdw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Krzysztof
Neumann

Date / Data:
2023-04-21 20:37

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Neumann

Date / Data:
2023-04-21 20:38




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 4.1.2
strona 35

Dotyczy: ,Dodatkowo, brak jest informacji w analizie Whnioskodawcy dotyczgcej
postepowania w przypadku niezgodno$ci miedzy dwoma analitykami dokonujgcymi
selekcji badan na etapie analizy peinych tekstow”

Odpowiedz: Zgodnie z wewnetrznymi procedurami, w przypadku niezgodnosci opinii
pomiedzy analitykami w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty doniesien,
ostateczne stanowisko ustalane jest z pomocg trzeciego analityka. W przypadku
niniejszej analizy, w etapie Il selekcji odnalezionych publikacji odnotowano 100%
zgodnos¢ pomiedzy analitykami, w zwigzku z czym nie byto potrzeby rozstrzygania
niezgodnosci.

Rozdziat 4.1.2
strona 35

Rozdziat
4.2.2.1
Strona 57-58

Strona 60, 90

Dotyczy: ,W wyniku wyszukiwann wiasnych analitycy Agencji, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez Whioskodawce, odnalezli prace opublikowang przed datg
ostatniego wyszukiwania Whnioskodawcy oraz przed datg ztozenia wniosku
refundacyjnego: Basu I, Agarwalb M, Shah V, et al. Inmunogenicity and safety of two
quadrivalent influenza vaccines in healthy adult and elderly participants in India — A
phase lll, active-controlled, randomized clinical study. Hum Vaccin Immunother, 2022
Dec 31;18(1):1-10. Ostatecznie w AKL Wnioskodawcy nie uwzgledniono odnalezionej
w wyniku przegladu weryfikacyjnego Agencji pracy Basu 2022,

Odpowiedz: Badanie Basu 2022 zostalo odnalezione w ramach wyszukiwania
dowoddéw naukowych — etap |, jednak ostatecznie nie zostato wigczone do analizy
(patrz Tabela wykluczen), gdyz nie spetniato przyjetych kryteriéw wtgczenia do analizy
— badanie prowadzone byto w Indiach, gdzie zgodnie z zaleceniami WHO stosuje sig
szczepienia dla potkuli potudniowej (https://www.who.int/teams/global-influenza-
programme/vaccines/vaccine-in-tropics-and-subtropics).

Rozdziat
4141
strona 40

Rozdziat 4.1.1
strona 33

Strona 31,90

Dotyczy: ,Wsrod gtdwnych ograniczen przedstawionej przez Whnioskodawce analizy
klinicznej jest brak odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego badan, ktére
w petni odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu. W wigczonych do
przegladu Whioskodawcy opracowaniach pierwotnych i wtérnych wnioskowang
interwencje poréwnywano z nieodpowiednim komparatorem w kontek$cie par
populacja-interwencja opartych o réznice miedzy wskazaniem rejestracyjnym
a wskazaniem, w ktérym obecnie jest finansowana szczepionka Influvac Tetra
i wskazania refundacyjne aktywnego komparatora (szczegdty wskazano w rozdziale
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Whioskodawce). Tym samym nalezy
podkreslic, ze przedstawione w AKL Whioskodawcy dane dotyczgce skutecznoSci
szczepionki Influvac Tetra sg nieadekwatne w konteks$cie wnioskowanych
subpopulacji pacjentow, dlatego wnioskowanie o skuteczno$ci klinicznej szczepionki
Influvac tetra na podstawie odnalezionych badan jest ograniczone”

Dotyczy: ,Tym samym wigczone badania RCT sg nieadekwatne dla oceny
skuteczno$ci Influvac Tetra we wnioskowanych subpopulacjach pacjentow”.

Dotyczy: ,W opinii analitykoéw Agencji wtasciwsze bytoby szczegdtowe uwzglednienie
komparatoréw w podziale na subpopulacje (szczegdty wskazano w rozdziale 3.6.
Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce)”

Odpowiedz: W toku prac nad przeglgdem systematycznym (etap |) poszukiwano
dowoddéw naukowych oceniajgcych analizowang interwencje (Influvac Tetra)
w porownaniu do PLC, braku interwencji lub innej inaktywowanej szczepionki QIV lub
TIV. Zakwalifikowano cztery badania RCT, ktére nie pozwalalty na poréwnanie
interwencji zgodnie ze wskazanymi przez Analitykdw Agencji parami populacja-
interwencja. Tak specyficzna kombinacja par populacja-interwencja wynika bowiem




wylgcznie z aktualnego statusu refundacyjnego w Polsce i nie powinno budzi¢
zdziwienia, ze nie odnaleziono w ten sposdb zaprojektowanych badan pierwotnych.

Niemniej — takze w opinii Wnioskodawcy - wyniki zgromadzone w ramach etapu |
analizy uznano za niewystarczajace, cho¢ wskazanym argumentem, byto nie tyle
niedopasowanie do sytuacji lokalnej, co surogatowy charakter wynikow
(immunogennos$¢). Za optymalne rozwigzanie uznano wykorzystanie w dalszych
rozwazaniach wynikéw aktualnych przegladéw systematycznych badah dot.
skutecznosci, efektywnosci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko grypie.
Przedstawione w analizie opracowania wtérne zostaly odnalezione na drodze
systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zgodnie z metodyka
umbrella review (etap II).

Na tym etapie analiz, przeprowadzenie tak szczegotowej analizy, jak sugerujg
Analitycy Agencji, uwzgledniajgc komparatory w podziale na poszczegdlne
subpopulacje réwniez nie byto mozliwe. Analize kliniczng oparto wiec na
najlepszych dostepnych dowodach naukowych, co réwniez zostato
podkreslone przez analitykéw Agenciji.

Nalezy pamietaé, ze szczepienie przeciwko grypie jako sposéb zapobiegania
zachorowaniom jest dziataniem szeroko rekomendowanym przez WHO oraz liczne
towarzystwa naukowe, natomiast wyboér konkretnego produktu leczniczego jest
sprawg drugorzedna.

Rozdziat
4141
strona 40

Dotyczy: ,Wigczone do przegladu Whioskodawcy opracowania wtérne takze nie
w petni odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu. Uwzglednione
w pracach wyniki dotyczg szerszego spektrum interwencji niz oceniana technologia
medyczna (wyniki dla szczepionek 4-walentnych inaktywowanych zawarto wytgcznie
w publikacji Minozzi 2022)”

Dotyczy: ,Dodatkowo w pracach wtérnych uwzglednione interwencje poréwnano
Z nieodpowiednim komparatorem w kontek$cie par populacja-interwencja opartych
0 réznice miedzy wskazaniem rejestracyjnym a wskazaniem, w ktérym obecnie jest
finansowana szczepionka Influvac Tetra | wskazania refundacyjne aktywnego
komparatora”

Odpowiedz:

Na wstepie raz jeszcze nalezy podkresli¢, iz szczepienie przeciwko grypie jako
sposob zapobiegania zachorowaniom jest dziataniem szeroko rekomendowanym
przez WHO oraz miedzynarodowe i lokalne towarzystwa naukowe. Podkresla sig, ze
jest to najskuteczniejszy i bezpieczny sposoéb w walce z grypg. Wybdr konkretnego
produktu leczniczego jest sprawg drugorzedng i zalezy gtéwnie od biezgcej
dostepnosci preparatéw na rynku oraz ewentualnych indywidualnych cech pacjenta
czy preferenciji.

Do przedtozonej analizy wtgczano przeglady, w ktérych oceniano szczepienie przeciw
grypie w stosunku do braku profilaktyki, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego
preparatu. Podstawg do przyjecia takiego uogolnienia, na ktére zwraca uwage
Agencja, byt fakt, ze poszczegodline preparaty dostepne na rynku w danym sezonie
zawierajg antygeny tych samych 4 szczepdw wirusa grypy, rekomendowanych
producentom szczepionek przez WHO, za$ sam preparat Influvac Tetra to
szczepionka czterowalentna o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, co
znajduje swoje potwierdzenie we wskazaniach rejestracyjnych EMA.

W zwigzku z powyzszym spodziewac sie mozna, ze przedstawione w analizie wnioski
dla szczepien sezonowych przeciwko grypie w ujeciu ogélnym odpowiadajg takze
pojedynczemu preparatowi (w tym przypadku Influvac Tetra) i jest to podejscie
o charakterze konserwatywnym. Podobny zabieg i zatozenia analitycy Agencji
zastosowali w analizie ,,Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka
zachorowan w populacji 0oséb starszych w ramach programow polityki zdrowotnej”
opracowanej przez AOTMIT w kwietniu 2019 r.




Rozdziat 4.1.5
strona 41

Dotyczy: ,Nie przedstawiono wynikéw dot. zapobiegania hospitalizacji dla
szczepionek 4-walentnych inaktywowanych vs placebo w populacji — doro$li, w tym
osoby starsze (218 lat) wskazanych w pracy Minozzi 2022 [RR=0,29 (0,07, 1,06) —
wynik nieistotny statystycznie”

Odpowiedz: Celem analizy byla ocena punktéw koncowych zwigzanych
bezposrednio z grypa, co jak wskazano w schemacie PICO definiowano m.in. jako
Lhospitalizacja z powodu zakazenia wirusem grypy”.

Ze wzgledu na fakt, iz w publikacji Minozzi 2022 nie okreslono charakteru ocenianych
hospitalizacji — punkt ten zinterpretowano jako hospitalizacje ogotem i w konsekwenciji
wykluczono z analizy, poszukujgc wspominanego w PICO punktu koricowego
w kolejnych opracowaniach wtérnych. W konsekwencji do oceny efektywnosci
szczepienh p/grypie w tym zakresie wykorzystano wyniki przeglgdu systematycznego
Boddington 2021 — VE dla szczepionek QIV = 50,2% [10,7%; 72,3%)] (populacja
pediatryczna) oraz Rondy 2017: VE dla szczepionek ogdtem = 51% [44%; 58%)]
w populacji dorostych do 65 r.z. i 37% [30%; 44%] w populacji 65+.

Rozdziat 5.3.2,
strona 71,
czes¢ Minozzi
2022, ostatni
akapit

Dotyczy: ,Nalezy wskazac, ze w pracy Minozzi 2022 przedstawiono wyniki dot.
zapobiegania hospitalizacji dla szczepionek 4-walentnych inaktywowanych vs
placebo [RR= 0.29 (0.07, 1.06) — wynik nieistotny statystycznie]. W analizach
Whioskodawca nie odniést sie do ww. parametru. Dla zachowania spdjnoSci zrodet
danych nalezatoby uwzgledni¢ w analizie brak wplywu szczepionek przeciwko grypie
na ryzyko hospitalizacji lub przedstawi¢ szczegdtowe uzasadnienie odrzucenia
wynikéw wskazanych w pracy Minozzi 2022..”

Odpowiedz: W przypadku oceny efektywnosci zapobiegania hospitalizacji
w opracowaniu Minozzi 2022 nie okreslono charakteru hospitalizaciji, jakiej dotyczy
ocena efektywnosci, co pozwala interpretowaé ten parametr jedynie w konteks$cie
zapobiegania hospitalizacji ogotem.

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wyniku klinicznego ,hospitalizacja
ogotem”, poniewaz zdecydowano sie ograniczy¢ modelowanie wytgcznie do punktow
koncowych bezposrednio zwigzanych z grypg, dla ktérych ocena efektywnosci
szczepien jest najbardziej wiarygodna - w tym w szczegdlnosci do punktu koncowego
shospitalizacja z powodu grypy”. Réwnoczesnie zauwazyé nalezy, ze brak
uwzglednienia w obliczeniach hospitalizacji ogétem oraz wplywu poziomu
zaszczepienia na ograniczenie liczby tych hospitalizacji oznacza de facto
uwzglednienie w analizie braku wptywu szczepionek na ryzyko hospitalizacji co jest
jednym z mozliwych wariantéw przeprowadzenia analizy wskazanych w analizie
weryfikacyjnej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w sezonie 2018/2019, w oparciu o ktéry modelowano
liczbe hospitalizacji zwigzanych z grypg (17 339 zdarzeh) wg danych NFZ rozliczono
7 milionéw hospitalizac;ji (https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-
dane/raporty/raport-dot-hospitalizacji-jgp-lata-2018-2020). Zastosowanie
w obliczeniach wskazanego efektu zapobiegania hospitalizaciom w modelu
przetozytoby sie na zmniejszenie liczby hospitalizacji o co najmniej kilka tysiecy
rocznie (vs. redukcja liczby hospitalizacji zwigzanych z grypg o <20 rocznie
uwzglednione w modelu), co pozwolitoby zdecydowanie poprawi¢ ocene efektywnosci
kosztowej szczepienia przeciwko grypie, jednak w ocenie autoréw znacznie
ograniczytoby wiarygodnos¢ przeprowadzonych obliczeh.
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Rozdziat 5.3.2,
strona 72,
czesé
Uzytecznosc

Dotyczy: W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci z pracy Hollmann
2013. W pracy przedstawiono wyniki pacjentow nie w petni odpowiadajgce populacji
pacjentow od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia powiktan
pogrypowych.

Zgodnie z charakterystykq pacjentow witgczonych do badania u 71,1% pacjentow
wymagajqcych hospitalizacji wystepowaty choroby wspdtistniejgce (w tym u 44,75% choroby
uktadu oddechowego; u 18,3% otytosé; u 17,5% stany obnizonej odpornosci) oraz 27,9%
kobiet w wieku rozrodczym byto w ciqzy. Podczas gdy, u 37,3% pacjentow leczonych
ambulatoryjnie wystepowaty choroby wspétistniejgce (w tym u 18,3% choroby uktadu
oddechowego,; u 13,1% otytos¢; u 7,1% stany obnizonej odpornosci) oraz 23,5% kobiet
w wieku rozrodczym byto w ciqzy. Dodatkowo pacjenci w wieku od 8 lat do 18 lat stanowili
ok. 15% ocenianej populacji.

Odpowiedz: W modelu dla analizy ekonomicznej spadek uzytecznosci w zwigzku
z wystgpieniem grypy uwzgledniono dla wszystkich pacjentéw, nie tylko dla pacjentéw
od 18. roku zycia do 65. roku zycia bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powikfan
pogrypowych, wiec fakt, ze do badania Hollman 2013 wigczono pacjentéw w réznym
wieku i stanie zdrowia nie wydaje sig by¢ rozwigzaniem niepozgdanym.

Poniewaz jednak uwzgledniona w modelu réznica w poziomie zaszczepienia dotyczy
wylgcznie populacji oséb w wieku 18-65 lat, faktycznie precyzja oszacowan w tej
konkretnej grupie wiekowej ma kluczowe znaczenie dla  wynikow.
W kontekscie przedstawionych watpliwosci odnosnie charakterystyki pacjentéw
nalezy zwréci¢ uwage, ze w opracowaniu Hollman 2013 przeprowadzono analize
statystyczng w zakresie zaleznos$ci spadku jakosci zycia od charakterystyki populaciji.
W analizie tej wykazano, ze

e Zmiany wskaznika EQ-5D u kobiet hospitalizowanych i leczonych
ambulatoryjnie nie roznity sie w zaleznosci od grupy wiekowej, chorob
wspotistniejgcych czy cigzy.

e W przypadku mezczyzn leczonych ambulatoryjnie, strata uzytecznosci
zwigzana z grypg roznita sie istotnie statystycznie w zaleznosci od wieku:
w grupie wiekowej 65+ byta mniejsza niz w grupie wiekowej 35-49.
W przypadku mezczyzn hospitalizowanych straty uzytecznosci nie zalezaty
od ocenianych cech pacjentéw.

e Spadek uzytecznosci zwigzany z grypg w tgcznej populacji kobiet i mezczyzn
nie réznit sie istotnie statystycznie sie w zaleznoéci od wieku i wstepowania
chordb wspdfistniejgcych — zaréwno wsréd oséb hospitalizowanych, jak
i 0s6éb leczonych ambulatoryjnie.

Cho¢ niepewnos¢ dotyczgca oceny jakosci zycia u oso6b z grypg jest realnym
ograniczeniem kazdej analizy efektywnosci kosztowej zwigzanej z grypg, wnioski
z opisanej analizy statystycznej z badania Hollman 2013 pozwalajg wierzy¢, ze akurat
konkretna charakterystyka wejsciowa pacjentéw z tego badania nie wptywa na
wiarygodnos$¢ przeprowadzonych oszacowan.

Rozdz. 5.4,
str. 73,
Rozdz. 11, str.
91
Rozdz. 12,
tabela 58

Dotyczy: W modelu nie uwzgledniono dekrementu uZytecznosci zwigzanego z
wystepowaniem dziatan niepozqgdanych (w AKL wskazano na istotne statystyczne réznice w
zakresie bezpieczerstwa).

Odpowiedz: W AKL wykazano, Zze po zaszczepieniu wzrasta ryzyko wystgpienia
zdarzeh ogolnoustrojowych oraz standéw miejscu podania, takich jak tkliwosc
i zaczerwienienie w miejscu wktucia, zmeczenie czy gorgczka i zte samopoczucie —
jednak stany te majg charakter przemijajgcy i tagodny. Nie stwierdzono, aby
szczepienia prowadzity do wystgpienia SAE wsréd szczepionych w tym aktywacji
choréb autoimmunologicznych. W kontekscie niewielkiej intensywnosci zdarzen
niepozgdanych przypisanych do szczepienia na grype i krétkiego okresu, jakiego one
dotyczg, w analizie uznano, ze uwzglednienie spadku uzytecznosci w zwigzku
z dziataniami niepozgdanymi szczepien jest niecelowe. W szczegdlnosci wsrod
zidentyfikowanych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu




przeprowadzonego w analizie ekonomicznej tylko w jednym opracowaniu —
Raviotta 2017 uwzgledniono spadek uzytecznosci powigzany ze szczepieniem,
jednoczesnie — zarédwno w odniesieniu do czestosci wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych, jak i w odniesieniu do spadku uzytecznosci przyjeto w tej pracy
arbitralne zatozenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze pominiecie efektu dziatan niepozgdanych ze wzgledu na
ich niewielkg intensywnos¢ i krotki czas trwania nie wynika wytgcznie z arbitralnego
uznania, ze majg one niewielkie znaczenie, ale przede wszystkim z przekonania, ze
uzasadnienie i opracowanie jakiejkolwiek kwantyfikacji wptywu tych dziatan
niepozadanych na jakos¢ zycia jest skrajnie trudne do przeprowadzenia i niepewnosc¢
zwigzana z takg kwantyfikacjg przewyzsza warto$¢ uwzglednienia tego aspektu
w analizie. Zauwazy¢ nalezy takze, ze uwzgledniona w modelu strata uzyteczno$ci
zwigzana z epizodem laboratoryjnie potwierdzonej grypy to 0,009 QALY. Mozna
oczekiwaé, ze spadek uzytecznosci przypisany dziataniom niepozgdanym, ktére
przecietnie wigzg sie ze mniejszym obcigzeniem zdrowotnym i trwajg znacznie krécej
niz infekcja grypowa, stanowié¢ bedzie jedynie utamek tej warto$ci, a zatem magtby on
osiggng¢ maksymalnie poziom dziesieciotysiecznych czesci QALY. Tym samym
wiarygodny pomiar takiego spadku, w kontekscie bardzo ograniczonej czutosci
instrumentéw oceny jakosci zycia wydaje sie niemal niemozliwy.

W ramach uzupetniajgcych przeszukan przeprowadzonych w celu ponownej
weryfikacji mozliwosci oceny spadku jakosci zycia pacjentdw po szczepieniu
zidentyfikowano prace Standaert 2019 dotyczgcg spadku jakosci zycia u pacjentow
zaszczepionych przeciwko grypie typu A/H5N1 (grypa ptasia). Pacjenci w tym
badaniu codziennie uzupetniali kwestionariusz jakosci zycia (SF-36) przez tydzien po
szczepieniu i na podstawie uzyskanych wynikdw oceniono, ze $redni spadek jakosci
zycia zwigzany z poddaniem sie immunizacji wyrazony w jednostkach QALY to
0,00011 (co odpowiada niespetna godzinie zycia w petnym zdrowiu). Réwnoczesnie
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po szczepieniu przeciwko wirusowi
ptasiej grypy raportowane w tym opracowaniu byta dla wszystkich raportowanych
zdarzen numerycznie kilkukrotnie wyzsza niz czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w badaniach dotyczgcych szczepienia przeciwko grypie sezonowej
(dla ustalenia uwagi i dla maksymalnej zgodnosci populacji pomiedzy badaniem
Standaert 2019 i praca referencyjng odniesiono sie do wynikéw dla populacji oséb
dorostych ponizej 60 roku zycia z badania Van de Witte 2018, uwzglednionego
w analizie klinicznej). Wyniki tego poréwnania zamieszczono w tabeli ponizej.

Zdarzenie Standaert 2019, Van de Witte 2018,
niepozadane szczepienie przeciwko szczepienie przeciwko
poza ptasiej grypie grypie sezonowej
Bol w miejscu podania | 92% 24,9%
Zaczerwienienie 12% 2,7%
Obrzek 14% 5,1%
Zmeczenie 54% 12,9%
Bol gtowy 40% 12,4%
Bol stawow 28% 4,8%
Bol miesni 66% 7,4%
Dreszcze 20% 3,1%
Pocenie sie 14% 4,2%
Gorgczka 2% <1%

Majgc na uwadze powyzsze uproszczone poréwnanie profilu bezpieczehstwa obu
typdw szczepien mozna oczekiwaé, ze spadek jakosci zycia zwigzany ze zdarzeniami
niepozgdanymi po szczepieniu przeciwko grypie sezonowej bedzie mniejszy niz
0,00011 QALY na osobe, co potwierdza przekonanie o braku mozliwosci rozsgdnej
kwantyfikacji tego spadku.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* 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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

8 analizy, o ktorych 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 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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