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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4330.10.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Fluenz Tetra we wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci
w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukonczenia 60 miesiecy

zycia”.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konflikty Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesylkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig | nazwisko osoby skiadajace] DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: KRZYSZTOF KORNAS
Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Fluenz Tetra we
wskazaniu: ,Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukoriczenia
60 miesiecy zycia".

Czego dotyczy DKI4:

W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy Weryfikacyjnej ............ooovevere oo

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 mafa 2011 r. o refundacji lek6w, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p62n. zm, )

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péin. zm.)

® o kibrej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. 2 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, e w stosunku do mnie mojego maltzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z kidra/osob, z ktdérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6Zn. zm.),

...................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................

5 niepotrzebne skreslic



Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 85/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
2 2016 r.119.1),

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

24,05.2049% VoL

---------------------------------------------------------------




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
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Uwagi
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Dotyczy opisu wytycznych klinicznych American Academy of Pedialtrics (AAP)
na sezon 2018/2019 (USA).

W oparciu o najnowsze dane dotyczace efektywno$ci zywych, atenuowanych
szczepionek w ramach rzeczywistej praktyki (Real World Evidence — RWE),
The American Academy of Pediatrics poinformowato, ze w przysztym sezonie
szczepien, tj. 2019/2020 rekomendowane bedzie szczepienie przeciwko
grypie obejmujace osoby 2 6 m.z. Wszystkie zarejestrowane szczepionki
przeciw grypie — zaréwno LAIV, jak i IV — rekomendowane bedg w réwnym
stopniu i Zaden z preparatdéw nie bedzie preferowany (American Academy of
Pediatrics. Recommended Child and Adolescent Immunization Schedule for
ages 18 years or younger. United States 2019. Dostep on-line pod adresem:
ttps://redbook.solutions.aap.org/selfserve/ssPage.aspx?SelfServeContentid=
Immunization_Schedules).
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Przy braku bezposrednich/posrednich dowodéw dotl. skutecznosci i
bezpieczenistwa stosowania QLAIV w poréwnaniu do placebo/braku
szczepienia, stwierdzenie ,Analiza kliniczna (AKL Fluenz Tetra® 2019)
wykazala istotne stalystycznie réznice w efektywnosci pomiedzy
czterowalentng Zywg atenuowang szczepionkg Fluenz
Tetra®, a brakiem szczepienia (...)" jest watpliwe.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA: Wedfug AOTMIT
biorgc pod uwage aktualne wytyczne oraz standardy postepownia zasadnym
bytoby dokonanie poréwnania posredniego poréwnujgcego QLAIV z QIV.

Przedstawione przez Whnioskodawce dowody na skuteczno$é szczepionki
Fluenz Tetra sg zgodne z przyjetym i uznawanym przez EMA i FDA
standardem oceny skutecznosci szczepionek. Nalezy podkresli¢, ze
watpliwosci Agencji wynikajg gtownie z literalnej interpretacji polskich
Whytycznych HTA, ktére dotycza przede wszystkim technologii lekowych i nie
uwzgledniajg specyfiki i odmiennosci oceny szczepionek. Wskazane
niezgodnoéci majg zatem charakter formalny i nie powinny prowadzi¢ do
stwierdzenia o watpliwosciach dotyczacych skutecznosci szczepionek
QLAIV w poréwnaniu z brakiem szczepienia.

Analitycy Agencji podnoszg kwestie dostepnosci i jakosci dowodéw dla
szczepionki Fluenz Tetra®, ale jednoczesnie w tym samym miejscu akceptujg
przekazane na etapie oceny zgodnos$ci z rozporzgdzeniem o wymaganiach
minimalnych wyjasénienia Whnioskodawcy, ktére odwotujg sie do metodyki




oceny szczepionek przyjetej przez EMA i FDA. Dodatkowo, dane wykazujgce
skuteczno$¢ szczepionki QLAIV zostaly przyjete w analizie ekonomiczne;j.
Jak wskazujg zapisy charakterystyki produktu leczniczego, dane kiiniczne
uzyskane dla produktu Fluenz (TLAIV, tréjwalentna, zywa atenuowana
szczepionka) odnoszg sig réwniez do produktu Fluenz Tetra®, poniewaz
proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich skiad w duzej
mierze sig pokrywa. W zwigzku z tym, w przypadku uwzglednienia w sktadzie
szczepionki czterowalentnej dwoch szczepow B (obecnych w poszczegdinych
sezonach zamiennie w skiadzie szczepionek trojwalentnych, ktére majg
udowodniong od wielu lat skuteczno$¢ kliniczng), ocena w dostepnych
badaniach klinicznych ogranicza si¢ do poréwnania immunogennosci oraz
bezpieczeristwa szczepionek cztero- i tréjwalentnych — podejscie takie jest
zaaprobowane przez organy rejestracyjne (EMA i FDA). Warto réwniez przy
tym zaznaczyé, Zze ocena istotnych klinicznie punktéw koricowych
w przypadku szczepionek jest ograniczona m.in. trudno$cig w oszacowaniu a
priori liczby sezonow wymaganych do obserwacji w badaniu klinicznym, ze
wzgiedu na trudne do przewidzenia dopasowanie rekomendowanych
szczepow i wystepowanie okreséw zwigkszonej zachorowalnosci w populaciji,
a dodatkowo FDA zaznacza, ze uwzglednienie w poréwnawczych badaniach
klinicznych z oceng klinicznie istotnych punktéw koricowych niektérych grup
pacjentbw moze byé utrudnione i w tych populacjach ocena skutecznosci
klinicznej moze by¢ oparta na odpowiedniej ocenie immunogennosci.
Zgodnie z tg metodologia, a co za tym idzie brakiem koniecznosci
przeprowadzania badari bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé QLAIV z
brakiem szczepienia, wnioskowanie o istotnych réznicach w efektywnosci
pomigdzy czterowalentng zywg atenuowang szczepionkg Fluenz Tetra® a
brakiem szczepienia przeprowadzono dwuetapowo: 1) wykazujac, ze
szczepionka QLAIV Fluenz Tetra® jest interwencjg nie gorszg od szczepionek
TLAIV, a nastgpnie 2) poprzez wykazanie istotnych statystycznie réznic
pomigdzy szczepionkami TLAIV a brakiem szczepienia. Dodatkowa ocena
objeta takze poréwnanie TLAIV ze szczepionkami inaktywowanymi.

Najbardziej aktualne, opublikowane ostatnio wyniki gromadzone w ramach
sieci Eurosurveillance potwierdzajg efektywno$é szczepionek QLAIV w
obecnym sezonie grypowym 2018/19 (Kissling 2019; DOI: 10.2807/1560-
7917.E8.2019.24.1900121) — w grupie dzieci od 2 do 17 roku zycia wyniosta
ona 80% wzgledem szczep6w grypy typu A ogotem oraz 87% wzgledem
podtypu A(H1N1)pdm089, ktéry byt szczepem dominujgcym w tym sezonie w
zarowno w Wielkiej Brytanii, jak réwniez w Polsce.

W zwigzku z nowymi wynikami potwierdzajacymi skuteczno§¢ praktyczng
szczepionki Fluenz Tetra oraz uwzgledniajac specyfike oceny technologii
szczepionkowych, niezasadnym jest podwazanie i uznawanie za watpliwg
efektywnos$¢ szczepionek QLAIV w odniesieniu do braku szczepienia,
szczegobinie w kontekscie probleméw epidemiologicznych oraz w zakresie
zdrowia publicznego wynikajacych z ruchow podwazajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo szczepien.




Nie odnaleziono badan RCT prowadzonych w populacji zgodnej z
wnioskowang (dzieci w wieku od ukoriczonych 24 miesigcy Zycia do
ukoriczenia 60 miesigcy Zycia).

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsza uwaga ma charakter formalny i dotyczy
jedynie braku badan idealnie zgodnych w swoim zakresie z wnioskowana
populacja. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania z
randomizacjg oraz dotyczgce rzeczywistej efektywnosci szczepionek
obejmujgce szerszg wiekowo populacje niz wskazana we wniosku
refundacyjnym. Nalezy jednak podkreslic, ze dostgpne dowody kliniczne
obejmuja zgodng z wnioskiem refundacyjnym populacje dzieci w wieku od
ukoriczonych 24 miesiecy zycia do ukoniczenia 60 miesiecy zycia, i nie
obserwowano roznic w efektywnosci szczepionek w zaleznosci od wieku
dzieci. Zatem ocena szerszej wiekowo populacji, obejmujacej docelows grupe
dzieci, nie powoduje istotnego ograniczenia wnioskowania z wykonanych
analiz.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie¢ wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.
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2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, 1

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.
¢. Uwagi do analizy wpiywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych

¢ anallzy, 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, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 22017 r., p0z.1844 z p6in. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

¥ L(erlnozr;wiajqcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* %Tozlti]wiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.







