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Dotyczy: uzupelnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjq produktu VaxigripTetra
(czterowalentna szczepionka przeciw grypie) wzgledem wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.423.0.15.2023.7.MR) z dnia 27 lipca br. dotyczace wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego:

e VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),

inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta,
kod EAN: 5909991302108

w kategorii w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, ponizej przedstawiamy wyjasnienia
wzgledem zgloszonych przez Agencj¢ zastrzezen dotyczacych niezgodnosci przedlozonych analiz
w odniesieniu do rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

I. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Ad. 1)

AOTMIT: Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i
art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiano opisu innych nierefundowanych, dopuszczonych w Polsce szczepionek
inaktywowanych czterowalentnych przeciw grypie, w tym m.in szczepionki Fluarix Tetra, dla ktérej
zaprezentowano wyniki w AKL Wnioskodawcy.
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SP: W odpowiedzi na uwage Agencji, uzupelniono wskazane informacje. Znajduja si¢ one w
zalaczniku nr 1 do niniejszego pisma.

Ad. 2)

AOTMIT: Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wlgczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem charakterystyki kazdego z badan
wlgczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem wykazu wszystkich parametrow
podlegajqgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono opisu procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane w postaci
tabelarycznej.

Dodatkowo Agencja prosi o wskazanie Zrodet finansowania wlgczonych do analizy klinicznej badan
wtornych (wskazanie informacji, iz ,,podano zrodla finansowania przeglgdu”, jest niewystarczajgce)
oraz o podanie wynikow dla parametru VE z pracy Minozzi 2022.

SP: Odnosnie uwagi AOTMIT dotyczacej opisu procedur, ktérym zostaly poddane badane osoby,
przygotowano dodatkowe wyjasnienia oraz zestawienie w formie tabelaryczne;.

Projekt DRIVE zaplanowano na 5 lat miedzy 2017, a 2022 r. W tym czasie przeanalizowano dane
umozliwiajgce ocen¢ VE dla maksymalnie 13 roéznych szczepionek przeciw grypie. W niniejszej
analizie uwzgledniono 3 rodzaje szczepionek QIV: VaxigripTetra, Influvac Tetra oraz Fluarix Tetra, dla
ktorych dostepne byly dane dla docelowej populacji chorych w wieku 18-64 lat w poszczegolnych
sezonach grypowych projektu DRIVE.

Dane odnosnie odsetka pacjentdw stosujacych okre§lone leczenie w danym sezonie grypowym
podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 1. Charakterystyka procedur, ktore stosowano u 0sob uwzglednionych w projekcie DRIVE.
Sezon grypy Stosowane szczepienie, n (%0)

Sezon grypowy 2018/2019 (N = 4467 vs  Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
N = 4884, populacja ogélna) VaxigripTetra: 178 (4,0%)

Influvac Tetra: 7 (0,2%)

Fluarix Tetra: 314 (7,0%)

Szpitale:

VaxigripTetra: 216 (4,4%)

Influvac Tetra: 478 (9,8%)

Fluarix Tetra: 68 (1,4%)

Sezon grypowy 2019/2020 (N = 2241 vs Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
N = 1057, osoby w wieku 18-64 lat) VaxigripTetra: 90 (4,0%)

Influvac Tetra: 13 (0,6%)

Fluarix Tetra: 53 (2,4%)

Szpitale:
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Sezon grypy Stosowane szczepienie, n (%)
VaxigripTetra: 72 (6,8%)
Influvac Tetra: 37 (3,5%)
Fluarix Tetra: 19 (1,8%)

Sezon grypowy 2021/2022 (N = 1629 vs Jednostki podstawowej opieki zdrowotnej
N =833, osoby w wieku 18-64 lat) VaxigripTetra: 154 (9,4%)
Influvac Tetra: 51 (3,1%)
Fluarix Tetra: 4 (0,2%)
Szpitale:
VaxigripTetra: 129 (1,5%)
Influvac Tetra: 21 (2,4%)
Fluarix Tetra: 0 (0%)
W sezonie 2018/2019 w populacji ogdélem w ramach analizy w jednostkach podstawowej opieki
zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 178 (4,0%) osob, Influvac Tetra 7 (0,2%) pacjentow,

a Fluarix Tetra 314 (7,0%) 0sob. W przypadku szpitali liczebnos$ci te wyniosty odpowiednio 216 (4,4%),
478 (9,8%) 1 68 (1,4%) 0sob.

Natomiast w sezonie 2019/2020 w podgrupie oséb w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej szczepionke VaxigripTetra otrzymato 90 (4,0%) oséb, Influvac Tetra
13 (0,6%) pacjentow, a Fluarix Tetra 53 (2,4%) osob. W przypadku szpitali liczebnosci te wyniosty
odpowiednio 72 (6,8%), 37 (3,5%) i 19 (1,8%) o0sob.

Z kolei w sezonie 2020/2021 w podgrupie osob w wieku 18-64 lat w ramach analizy w jednostkach
podstawowej opieki zdrowotnej szczepionkg VaxigripTetra otrzymato 154 (9,4%) osob, Influvac Tetra
51 (3,1%) pacjentoéw, a Fluarix Tetra 4 (0,2%) osob. W przypadku szpitali liczebnos$ci te wyniosty
odpowiednio 129 (1,5%), 21 (2,4%) i 0 (0%) osob.

Odnos$nie uwagi dotyczacej zrodet finansowania wigczonych do analizy klinicznej badan wtornych,
uzupelniajace informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Zrédto finansowania uwzglednionych przegladoéw systematycznych.
Oceniany przeglad  Zrédlo finansowania

Liang 2021 Medical Science and Technology Innovation Project of Chinese Academy of
Medical Sciences [2020-12M-2-014]

Medical Science and Technology Innovation Project of Chinese
Academy of Medical Sciences [2016-12M-3-026]

Innovation Team in  Yunnan Province [2015HC027]
Minozzi 2022 Rzadowy oddziat odpowiedzialny za opieke spoleczng i stuzbe zdrowia w

regionie Lombardii, Wtochy (ang. Directorate general of welfare, Lombardy
region)
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W kolejnej tabeli podano wyniki dla parametru VE z pracy Minozzi 2022.

Tabela 3. Efektywnos¢ szczepienia (VE) obliczona dla najwazniejszych wynikow oceny skuteczno$ci
w przegladzie Minozzi 2022.

Punkt konicowy oceny skutecznosci szczepienia RR (95% CI) VE (95% CI)»
QIV vs PBO

Czestose wystgpowania laboratoryjnie 0,56 (0,36; 0,86) 44% (14%; 64%)
potwierdzonej grypy

Hospitalizacje 0,29 (0,07; 1,10) 71% (-10%; 93%)
Zgony bez wzgledu na przyczyne 0,31 (0,11; 0,75) 69% (25%; 89%)
Czgstos¢ wystepowania choroby grypopodobne;j 0,74 (0,50; 1,10) 26% (-10%; 50%)
QIVvsTIV

Czestosé wystepowania laboratoryjnie 1,40 (0,90; 2,10) -40% (-110%; 10%)
potwierdzonej grypy

Hospitalizacje 1,00 (0,28; 3,20) 0% (-220%; 72%)
Zgony bez wzgledu na przyczyne 0,85 (0,42; 1,40) 15% (-40%; 58%)
Czesto$¢ wystepowania choroby grypopodobnej 0,93 (0,61; 1,14) 7% (-14%; 39%)

A obliczenia wtasne, przyjeto VE = 100 x (1-RR).

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Ad. 1)

AOTMIT: Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b
iart. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera przeglgd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (§5
ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Przeglgd opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w bazie informacji
medycznych Pubmed. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT zalecane jest przeszukanie dodatkowo
Biblioteki Cochrane.

SP: Zgodnie z uwaga Agencji wykonano dodatkowe wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w bazie
Cochrane Library. Szczegotowy opis tego wyszukiwania i jego wynikow znajduje si¢ w zalaczniku nr
2 do niniejszego pisma.
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III. W ramach analizy wplywu na budzet (AWB):

Ad. 1)

AOTMIT: Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujg kwalifikacie do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymogu, o ktorym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy (§6 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB nie odniesiono sie do ww. tresci art. 15 ustawy o refundacji.
Dodatkowo: W analizie wplywu na budzet przyjeto, ze wprowadzenie refundacji VaxigripTetra w
rozszerzonych wskazaniach nie zwiekszy poziomu wyszczepienia populacji docelowej w porownaniu ze
scenariuszem istniejgcym. Agencja prosi o przedstawienie wariantu analizy, w ktorym uwzgledniony
zostanie wzrost poziomu wyszczepienia populacji docelowej, po objeciu finansowaniem szczepionki
VaxigripTetra (zatozenie braku dziatan Whnioskodawcy majgcych na celu zwigkszenie poziomu
rozpowszechnienia stosowania szczepionki jest mato prawdopodobne).

SP: W przedtozonej analizie wptywu na budzet i analizie ekonomicznej przedstawiono wyjasnienie
dotyczace wyboru grupy limitowej dla szczepionki Vaxigrip Tetra. Zgodnie z wnioskiem o objgcie

refundacja zaktada sig, ze

(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2023 r.). W zwiazku z powyzszym zaktada si¢, ze proponowane
rozszerzenie zakresu refundacji produktu VaxigripTetra

Zgodnie z art. 15.

Odnos$nie uwagi dodatkowej Agencji, dotyczacej przygotowania dodatkowego wariantu

obliczeniowego w analizie wptywu na budzet, zaktadajacego wzrost wyszczepialno$ci w sytuacji, gdy
w zakresie wnioskowanych wskazan refundacjg objeta zostanie szczepionka VaxigripTetra.

Wydaje si¢, ze przedstawianie powyzszego wariantu nie znajduje uzasadnienia. W scenariuszu
istniejacym analizy uwzgledniono prawdopodobny wzrost wyszczepialnosci w podgrupie osob od 18.
roku zycia do 65. roku zycia bez zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pogrypowych, ktory jest
uzasadniony zwigkszeniem dostgpnosci szczepionek przeciw grypie (Influvac Tetra). Jednakze nie
wydaje si¢ prawdopodobne, ze objecie refundacjg kolejnej szczepionki (VaxigripTetra) w tym samym
wskazaniu spowoduje dodatkowy wzrost liczby zaszczepionych w scenariuszu nowym. W scenariuszu
istniejagcym analizy zalozono, ze obserwowany wzrost odsetka zaszczepionych (do 2%) nastepuje
skokowo (od razu w 1 roku analizy), co nalezy rozumie¢ jako docelowy ($redni) poziom
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wyszczepialnosci. W rzeczywistosci jego osiggnigcie moze nastapi¢ dopiero po kilku sezonach, ale
moze tez zmieniac si¢ bez widocznego trendu (np. rosna¢ i male¢ w kolejnych latach, co miato miejsce
w przesziosci w obrebie innych populacji), co znaczaco utrudnia prognozowanie tego parametru. Co
istotne jednak, poniewaz obie dostgpne w Polsce szczepionki (VaxigripTetra i Influvac Tetra) zblizone
sa pod wzgledem skutecznos$ci oraz kosztow, nalezy oczekiwac, ze Influvac Tetra, jako refundowany
dluzej, bedzie realizowal pelne zapotrzebowanie na szczepionki w tej grupie osdb, a VaxigripTetra
z koniecznosci konkurowat bedzie ze szczepionkg Influvac Tetra wytacznie u pacjentow, ktorzy i tak
zdecydowaliby si¢ na szczepienie. Nie ma podstaw, aby sadzi¢, ze refundacja VaxigripTetra spowoduje,
ze pacjenci, ktorzy w przeciwnym przypadku nie zdecydowali si¢ na szczepienie, nagle zmienig zdanie,
poniewaz bedzie refundowana szczepionka VaxigripTetra. Nalezy zaznaczy¢, ze wskazane przez
Agencje dziatania Wnioskodawcy majace na celu zwiekszenie poziomu rozpowszechnienia stosowania
szczepionki, najpewniej beda (juz sg) podejmowane przez podmiot odpowiedzialny dla szczepionki
Influvac Tetra, wigc mozna przyjaé, ze efekty tych dziatan rownowaza sie.

IV. W ramach wskazania Zrédel danych:
Ad. 1)

AOTMIT: Analizy, o ktorych mowa w § 1, zawierajg dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§8 ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AE nie podano zrodel odnalezionych analiz ekonomicznych i uwzglednionych
komunikatow DGL.

SP: W uzupelnieniu ponizej przedstawiono list¢ brakujgcych referencji.

Choi 2020 Choi MJ, Shin G, Kang D, Lim JO, Kim YK, Choi WS, Yun JW, Noh JY, Song JY, Kim WJ, Choi SE, Cheong
HJ. Cost-Effectiveness of Influenza Vaccination Strategies in Adults: Older Adults Aged >65 Years,
Adults Aged 50-64 Years, and At-Risk Adults Aged 19-64 Years. Vaccines (Basel). 2022 Mar
14;10(3):445. doi: 10.3390/vaccines10030445.

Raviotta Raviotta JM, Smith KJ, DePasse J, Brown ST, Shim E, Nowalk MP, Wateska A, France GS,

2017 Zimmerman RK. Cost-effectiveness and public health impact of alternative influenza vaccination
strategies in  high-risk  adults.  Vaccine. 2017 Oct 9;35(42):5708-5713.  doi:
10.1016/j.vaccine.2017.07.069. Epub 2017 Sep 7.

Trucchi 2021  Trucchi C, D'Amelio M, Amicizia D, Orsi A, Loiacono |, Tosatto R, Piazza MF, Paganino C, Pitrelli A,
Icardi G, Ansaldi F. Lowering the recommended age for the free and active offer of influenza
vaccination in Italy: clinical and economic impact analysis in the Liguria region. Hum Vaccin
Immunother. 2021 May 4;17(5):1387-1395. doi: 10.1080/21645515.2020.1810494. Epub 2020
Oct 29.

DGL Raport refundacyjny z dnia 02.06.2023. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych

02/06/2023 parametréw okreslonych w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—marzec 2023 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8407.html

DGL Raport refundacyjny z dnia 05.06.2023. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych

05/06/2023 parametréw okreslonych w ustawie lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za rok 2022.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8408.html

DGL Raport refundacyjny z dnia 02.11.2022. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych

02/11/2022 parametréw okreslonych w ustawie lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczen—sierpien 2022 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8281.html
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Mamy nadzieje, ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposob wyczerpujacy
rozwieja Panstwa watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej
kolejnosci, rekomendacji refundacyjnej dla szczepionki VaxigripTetra. W razie jakichkolwiek pytan
pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Anna Radziwilska - Muc
Market Access Lead
Pelnomocnik Sanofi Pasteur

Zataczniki:
1. Zatacznik nr 1. VaxigripTetra 2023 APD (uzupehienie)
2. Zalacznik nr 2. VaxigripTetra 2023 AE (uzupehienie)



