Zakacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4330.1.2017

Whniosek o objecie refundacjg leku VaxigripTetra, we wskazaniu: czynne
uodpornienie osob dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu
grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Maciej Trybulec- Dyrektor Generalny Sanofi Pasteur Sp. z 0. o

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu Vaxigrip Tetra, czterowalentna
szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,6 ml z igltg, EAN 5909991302108 we wskazaniu: czynne
uodpornienie 0sob dorostych po ukonczeniu 65 roku zZycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B

Czego dotyczy DKI#:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdéb, z ktérymi pozostaje we wspdolnym pozyciu®:

M nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

& zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), {;.:

I petnienie funkcji czionka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r

petnienie funkcji czionka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzgcego
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r

petienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow 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, srodkéw 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, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

Nie dotyczy

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI .........ccceiiiiiiiiiiii i i rinsriinsrannsainnsnnnsens
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 5.3.1
str. 62/93

Uwaga AOTMIT:

Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta bezposrednio z danych
przedstawionych w analizie klinicznej, model korzysta z danych dotyczacych
skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy Belongia 2016.

Do analizy klinicznej (VaxigripTetra AKL 2017) wigczano badania z randomizacjg
poréwnujgce bezposrednio szczepionke czterowalentng (QIV) z brakiem
szczepienia lub szczepionkami tréjwalentnymi (TIV). W zadnym z wigczonych
badah nie przedstawiono jednak wynikéw dla twardych punktéw koncowych
zwigzanych ze skutecznoscig szczepionek (wizyty/zachorowania, hospitalizacje,
zgony), wymaganych do modelowania efektywnosci szczepionki QIV w analizie
ekonomicznej:

e Badania poréwnujgce QIV vs TIV (GQM11, Pepin 2013) przedstawiaty
wylgcznie ocene immunogennosci i bezpieczeristwa szczepionek, bez
odniesienia do skutecznosci klinicznej

e W badaniach RCT dla poréwnania QIV z brakiem szczepienia (Govaert
1994) przedstawiono wyniki skutecznosci szczepionki QIV w zakresie
redukcji ryzyka grypy potwierdzonej laboratoryjnie (VE=58%), nie
oceniano jednak skutecznosci wzgledem poszczegdllnych typdow
i podtypow wirusa (A/H1N1, A/H3N2, B) - wedtug autoréw badania, ze
wzgledu na niewielkg liczbe zaobserwowanych zakazen szczepami
A/H1N1, B/Yamagata i B/Victoria, uzyskane w badaniu wyniki
skutecznosci klinicznej mozna odnie$¢ przede wszystkim do dominujgcego
w tym okresie szczepu A/H3N2.

Ponadto, optymalna konstrukcja modelu ekonomicznego powinna uwzgledniaé

dane o skutecznosci szczepionek w podziale na rodzaje szczepow, poniewaz:

e Oceniana interwencja (VaxigripTetra) rézni sie od szczepionek
trojwalentnych zawartoscig jednej dodatkowej linii wirusa grypy typu B
(przy identycznym sktadzie szczepow wirusa typu A). Oznacza to, ze
skutecznos¢ QIV i TIV jest jednakowa wzgledem wirusa typu A oraz rézna
dla wirusa typu B. Precyzyjne oszacowanie dodatkowej skutecznosci QIV
wzgledem TIV wymagato zatem rozdzielenia skuteczno$ci szczepionek na
poszczegoblne podtypy wirusa,

e Zalozenie jednakowej skutecznosci szczepionki bez wzgledu na typ wirusa
wydaje sie mato realistyczne w Swietle najnowszych danych wskazujacych
na roznice skutecznosci szczepionki wzgledem poszczegolnych szczepow

wirusa w ostatnich sezonach, w Europie (Kissling 2017).




Wyniki skutecznosci przedstawione w badaniach RCT uznano za niewystarczajagce
do oceny efektywnosci szczepienia przeciwko grypie u oséb starszych, w zwigzku
z czym optymalnym rozwigzaniem byto  wykorzystanie aktualnego
systematycznego przeglagdu badan dot. skutecznosci szczepionek przeciw grypie.
W celu odnalezienia danych dotyczgcych skutecznosci szczepionek przeciw
szczepom wirusa grypy typu A (podtypy A/H1N1 i A/H3N2) i typu B, wykonano
przeglad systematyczny literatury ukierunkowany na badania wtérne o najwyzszej
wiarygodnosci (przeglady systematyczne z metaanalizg). Odnaleziono 8 publikacji
opisujgcych przeglady systematyczne z metaanalizg skutecznosci szczepionki
przeciw grypie w populacji oséb starszych (=60-65 lat). Sposréd nich do analizy
podstawowej wybrano badanie Belongia 2016, ktérego mocng strong jest
aktualnos$¢ przeglgdu (uwzgledniono badania pierwotne opublikowane do marca
2015 roku) oraz wigczenie jednorodnych metodologicznie badan pierwotnych typu
test-negative design (TND), nowoczesnego modelu badania kliniczno-kontrolnego,
ktére w ostatnich latach stato sie preferowang metodg oceny skutecznosci
szczepionek przeciw grypie (De Serres 2013, Jackson 2013). W Swietle braku
wysokiej jakosci badan RCT, dowody z metaanalizy badan TND nalezy uznac za
najbardziej wiarygodne zrodto oszacowania skutecznosci szczepionek przeciw
grypie. Wykorzystane badanie Belongia 2016 dostarczyto danych o skutecznosci
w podziale na podtypy wirusa (A/H1N1, A/H3N2, B), pochodzacych ze duzej proby
badanych (56 wtaczonych publikacji) oraz obejmujgcych — w odréznieniu od badan
RCT - szeroki zakres sezondéw epidemicznych. Specyfika rozpatrywanego
problemu zdrowotnego powoduje, ze wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej nie
mogg by¢ bezposrednio wykorzystane w analizie ekonomicznej, jednakze
zastosowane podejscie pozostaje w zgodno$ci z obowigzujgcymi Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych, gdzie w odniesieniu do kluczowych parametréw
modelu ekonomicznego, jako zrodto wskazuje sie wykorzystanie przegladu

systematycznego, co tez wykonano w tym przypadku.

Rozdziat 13
str.89

Uwaga AOTMIT:

Populacja w badaniach klinicznych niecatkowicie odpowiada populacji
docelowej z wniosku. Analize zaplanowano w populacji chorych w wieku 65
lat lub wiecej, jednak specyfika odnalezionych badan (czeste raportowanie
podgrupy > 60. r.z.) wymagata poszerzenia tej populacji do oséb > 60. roku
zycia

Uwzglednienie nieopublikowanych danych dla dodatkowych podgrup wiekowych
(od 66 roku zycia) w badaniu GQM11 (Sesay 2017) potwierdza wnioskowanie catej
analizy. Wyniki uzyskane dla populacji w wieku 66 lat lub wiecej sg zbiezne z
wynikami uzyskanymi w populacji oséb w wieku powyzej 60 roku zycia dla kazdego
z punktéw koncowych (uzyskanie seroprotekcji, serokonwersji, $rednia
geometryczna miana przeciwciat). Uwzglednienie w analizie populacji osob

starszych w wieku 66 lat lub wiecej nie zmienia réwniez wnioskowania na temat




spetnienia kryteribw immunogenno$ci szczepionki VaxigripTetra wg EMA.
Podobnie jak w populacji oséb > 60 roku zycia, szczepionka VaxigripTetra jest
skuteczna u os6b w wieku przynajmniej 66 lat. W obrebie tej podgrupy spetnione
sg kryteria efektywno$ci szczepionki wedtug EMA dla os6b w wieku > 60 roku zycia
dla kazdego z ocenianych punktéw koncowych — odsetka seroprotekciji,

serokonwersji oraz dla przyrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce dodatkowej analizy wynikéw w podgrupie
0so6b starszych (66-80 rok zycia oraz powyzej 80 roku zycia) w badaniu GQM11
(Sesay 2017), umozliwiajace ocene immugennos$ci VaxigripTetra i zgodnosé z
kryteriami EMA w populacji maksymalnie zblizonej do wnioskowanej. W przypadku
serokonwersiji i seroprotekcji (parametry dychotomiczne) mozliwe byto potgczenie
dwdch wyréznionych podgrup (celem oceny w fgcznej podgrupie od 66 roku zycia),

ocena GMTR konieczna byta w obrebie oddzielnych podgrup.

Tabela 1. Uzyskanie seroprotekcji (SPR); QIV vs TIV — analiza podgrup wiekowych GQM11 (Sesay
2017).







** - w badaniu przedstawiono tgczne wyniki dla szczepdw powtarzajacych sie; na zielono zaznaczono dane dla
TIV-Yam.

Tabela 4. Kryteria efektywnosci szczepionki wedtug EMA dla populacji o0sob starszych
spetnione/niespetnione w poszczegdlnych badaniach, szczepionka QIV — analiza podgrup
wiekowych GQM11 (Sesay 2017).

Punkt korncowy Kryteria Ggiwll (iezsay 20;17; > 60;:t) Al GQIX’; e Glelat) B2
SPR EMA >60 tak tak tak tak tak tak tak tak

SCR EMA >60 tak tak tak tak tak tak tak tak
GMTR EMA >60 tak tak tak tak  tak* tak* tak*  tak*

Al—-A/HIN1; A2 — A/H3N2; B1 — B/Victoria; B2 — B/Yamagata.
* - potwierdzono oddzielnie w podgrupie 66-80 i powyzej 80 rz

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, 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 sSrodkéw 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*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

Maciej Trybulec

Dyrektor Generalny Sanofi Pasteur Sp. z 0. o



