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Formularz zgtaszania uwag
portu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ry i analiz Podmiotu Odpowiedzialnego"

Formularz zglaszania uwag do raportu AOTMIT:

Numer:|0OT.4320.3.2019

Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczgcej zasadnosci
stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach
Programu Szczepieri Ochronnych (PSO) szczepionki:

Rotarix, szczepionka przeciw rotawirusom, zywa, zawiesina doustna

we wskazaniu: ,Profilaktyka zapalenia zofgdka i jelit wywotanego
Zakazeniem rotawirusem”

Tytut

Xl

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikagji ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgd? przestaé przesyikq kurierska lub pocztowsg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informagji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upiywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi | deklaracja konfiiktu intereséw bedsg publikowane w BIP AOTMIT=.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznlonego raportu:
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Czego dotyczy DKI4;
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Dziatu Progra

! zgodnie z art 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o Swiadczeniach opleki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw pubficzriﬁi'.‘::-
(Dz. U. z 2017 r., poz 1938 z pdZn. zm.)

3 o ktérej mowa w art 31s ust 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze &rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pbZn. zm,)
4 zaznaczyt tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej malzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspbdlnym pozycius:

™ nie zachodzg okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust, 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938z péZn. zm.),

?{ chodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieli zdrowolnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938z péin. zm), t.:

peinienie funkcji czionka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

peinienie funkcji czlonka organu spoélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno&¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organéw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

-

™ posiadanie akcji lub udziatdw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywezym specjainege przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, Srodkébw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spbidzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozyweczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matZonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé moziiwie
zwiezly.
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Jestem éwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

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

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzenlem Parlamentu Europejskiego | Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Podpis jest prayidtowy




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.4.2,
Tab. 10, str.
25

W skutecznodé obu szezepionek jest podobna i w
warunkach suropejskich wynosi 60 84% wobec
biegunek RV 85 - 100% w przypadku blegunek o
clgzkim przeblegu 84 - 100% w przypadku

| Proszy wskazaé,

Istnle)a Klinicznle
Istotne roEnica
pomigdzy  produktami

Brak jest badad klinicznych  head-lo-head
poréwnugce  skulscznodé  Kiiniezna | profil
bezpl dia obu : Rofanix |

Rotateq.

leczniczyml Rotarix | | hospitalizac)l W ocenie skutecznodel Klinlczne] danej szezepionki
| Rotateq, w zskresle | Ochrona utrzymuje sie co najmniej 3 - 4 lala, a wiec | waznym  aspektem sq akiuainie dostgpne
| skutecznoécl wokresie najwigkszego ryzyka europejskle dane epidemiciogiczne oraz dystrybucla
| | bezpleczefistwa? .

J.. Medycyra Praktyczna Szczeplenia, | | zmiennost genotypow rotawirusa.

Wedlug najnowszego raportu EUROROTANET w
Nlemczech | Wiekiej Brytanil (kraje te posiadajg
powszechne  programy  szczepien  przecwko
rotawirusom w oparclu o szczepionkg monowaigtng
RV1 szczep RiX4414 genotyp G1P[8]) cdnotowano
spadek kezby infekc] wywotanych przez genotyp
G1P[B] przy réwnoczesnym wzioscle bezwgledne]
: liczhy delekcfi rotawiusa G2P[4). W sezonle
| ! epldemicznym 2016/17 genotyp G2P[4] cdpowindal
| za 19% nfekcii o stiologil rotawlnusowe] w Wie kiej
i Brytanli, a 40% wszystkich prébek pochodzito od
| dziect w wieku 24 lat.

[Raport EUROROTANET
https:/Avenw.eurorotanst. comivwp-
contentuploads/2019/03/EurcRotaNet_report-
Sept 2017 Finalpd]

2014, 4

2017,

»Ochrona utrzymuje sie co najmniej 3 — 4 lata, a wigc w okresie
najwiekszego ryzyka”

Wg CHPL Rotarix w badaniu klinicznym przeprowadzonym w Azji
potwierdzono skutecznos¢ utrzymujaca sig do 3. roku zycia. [CHPL
Rotarix].

Wg CHPL Rotateq w badaniu kontrolnym (USA) wykazano
skutecznoéé w zapobieganiu zapaleniu zotgdka i jelit wywotanego
zakazeniem RV potwierdzono do 7 r.z. [CHPL Rotateq].

Rozdziat,
4.1.3.2 Ocena
jakosci badan
wigczonych do

przegladu
Whioskodawc

y sir. 42

»Dane dotyczace skutecznosci ocenianej w badaniach
randomizowanych dostepne s dla okresu do 3 lat po
szczepieniu w przypadku szczepionki Rotarix® oraz do 2 lat po
szczepieniu w przypadku szczepionki RotaTeq®. Zgodnie z
ChPL w badaniach obserwacyjnych dla szczepionki Rotarix®
wykazano jej efektywno$¢ w okresie obserwacji do 5 lat. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych okresu utrzymywania si¢
ochronny poszczepiennej. Nalezy jednak zaznaczyé, iz,
zgodnie z danymi epidemiologicznymi, ryzyko cigzkiego RVGE
jest najwieksze w pierwszych 5 latach zycia dziecka i
wiekszo$¢ hospitalizacji z powodu RVGE dotyczy wiasnie tej
grupy wiekowej.”

Zgodnie z CHPL Rotateq badanie Finnish Extension Study (FES)
obejmowato grupe 20 736 pacjentéw wigczonych uprzednio do
badania REST. Niemowleta byly obserwowane przez okres do 3 |at
od momentu zaszczepienia w ramach badania FES. Ponadto wg
CHPL Rotateqg w badaniu kontrolnym (USA) potwierdzono
skuteczno$é w zapobieganiu zapaleniu zotgdka i jelit wywotanego
zakazeniem RV do 7 r.z. [CHPL Rotateq].




Wg CHPL Rotarix w badaniu klinicznym przeprowadzonym w Azji
potwierdzono skuteczno$¢ utrzymujaca sig do 3. roku zycia. [CHPL
Rotarix].

Wyniki analizy
klinicznej dla
poréwnania
Rotarix vs
RotaTeq.
Por6éwnanie
posrednie str.
52

Nalezy wyraznie wskaza¢, Ze przeprowadzone poréwnanie
posrednie w ramach analizy klinicznej] produktu Rotarix jest
obarczone znaczng niepewnoscig wynikéw ze wzgledu na:

e rozny sktad genotypowy szczepionek,

e rézne punkty koricowe oceniane w badaniach klinicznych
(m.in. rozne skale stuzgce do oceny stopnia nasilenia
objawoéw RVGE: 20-stopniowa skala Vesikari w badaniach
klinicznych dla Rotarix® i 24-stopniowa skala Clarkaw 4 na 5
badan RotaTeg®),

e koniecznoSC wykonania poréwnania posredniego metodg
opracowang przez Buchera i wsp. (1997) zaadoptowang
przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003).

Poréownanie poérednie prezentowane w przedstawionej analizie
Whioskodawcy niesie ze sobg szereg powaznych ograniczen:

1. Przy ocenie stopnia cigzkos$ci objawow RVGE w badaniach
dla szczepionki Rotarix® korzystano z 20 punktowej skali
Vesikari, natomiast w badaniach dotyczgcych szczepionki
RotaTeq® postugiwano sie 24 punktowg skalg Clarka.
Przyjecie w obu skalach innych kryteriéw oraz punktacji w
ramach poszczegéinych parametrow powoduje, iz skale te nie
sg réwnowazne. Rézne definicje punktu koricowego
powodujg, ze biegunka rotawirusowa w poszczegéinych
badaniach moze oznaczaé inny stan kliniczny.

2. Utajnienie wynikow klinicznych uzyskanych na podstawie
publikowanych danych poddaje w watpliwosé ich
wiarygodnoseé.

Ponadto nalezy podkresli¢, iz poréwnanie posrednie przeprowadza
sie przez wspolng kontrole w dwoéch zestawach badan klinicznych,
zachowujgc w ten sposoéb randomizacjg oryginalnie przydzielonych
grup chorych. Warunkiem koniecznym do przeprowadzenia
poréwnania posredniego jest zatozenie, ze populacie wigczone do
poszczegolnych badan i ich metodologia sg poréwnywalne. Z tego
wzgledu zawsze nalezy indywidualnie rozwazyé mozliwosé
wykorzystania tej metody. Réznice w metodologii, pomiarze
wynikow i charakterystyce populacji wiaczonych do badan
dotyczacych poréwnywanych interwencji moga byé powodem
biednych wnioskow.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege odnesza sig wniesione uwagi: nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.




2. Uwagi do analiz Wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, g
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogbinych.
¢. Uwagl do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

€ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundagji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U. 22017 r., poz.1844 z pdin. zm.)



* Umotliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.







