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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BPD - dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia), zwana obecnie przewlekig
chorobg ptuc

CHD - Choroba niedokrwienna serca (ang. Coronary heart disease )

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CLD - Przewlekfa choroba ptuc (ang. Chronic Lung Disease)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OIOM - Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposoéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okreéla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RS/RSV — wirus RS (ang. respiratory syncytial virus)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczenh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zottym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Synagis AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15020-114/ISU/12

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(26.06.2012)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkt leczniczy: Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml)

Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol.
100 mg proszku + 1 amp. 1 ml rozp. (100mg/ml)

Whnioskowane wskazanie:

Profilaktyka zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

| w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK — NE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

1 XX XX

inne:
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Synagis (paliwizumab)
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

AOTM-DS-433-8/2012

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Abbott Laboratories Ltd
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Abbott Laboratories Ltd

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.1

2.2.

Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
4 lipca 2012 r. do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia w sprawie objecia refundacjg produktow

leczniczych:

° Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,
1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml) kod EAN: 5909990815616

° Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100
mg, 1 fiol. 100 mg proszku + 1 amp. 1 ml rozp. (100mg/ml) kod EAN: 5909990815715

stosowanych w ramach programu lekowego: ,Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekig
chorobg ptuc (dysplazja oskrzelowo-ptucna)”, o numerze: MZ-PLA-460-15020-114/1SU/12 z dnia 26 czerwca
2012r.

Dostarczone przez wnioskodawce analizy zostaty ocenione pod wzgledem spetnienia wymagan minimalnych
i w dniu 19 lipca 2012 r. wystano pismo o numerze: AOTM-DS-433-8(2)/2012 w sprawie niespetnienia

wymagan minimalnych.

Uzupetnienia wptynety w dniu 10.08.2012 r. Przestane przez Podmiot Odpowiedzialny zaktualizowane

analizy spetniajg wymagania minimalne.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Synagis jest po raz czwarty przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Stanowisko RK Zalecenia:
Nr 11/2007 Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
7 dnia z dnia 22 Medycznych rekomenduje niefinansowanie ze
listopada 2007r. srodkow publicznych stosowania paliwizumabu w

profilaktyce zakazen wirusem RS.
Uzasadnienie:

- dostepne dowody nie potwierdzajg tezy, ze
podawanie paliwizumabu zmniejsza $miertelno$¢
pacjentow.

- przedstawione analizy wykazujg zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.
- dtugoterminowy wptyw profilaktyki na pézniejsze
powiktania zakazenia RSV, w tym zachorowania
na astme, jest niepewny.

- z uwagi na bardzo wysokie koszty profilaktyki
paliwizumabem i ograniczony do hospitalizacji
efekt kliniczny, koszty uzyskania korzysci
zdrowotnej pozostajg nie akceptowalnie wysokie.

Stanowisko RK Zalecenia:
nr 55/15/2008 Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
7 dnia z dnia 16 ze $rodkow publicznych paliwizumabu (SynagisR)

pazdziernika 2008r. | W profilaktyce zakazen wirusem RS.
Uzasadnienie:
- dostepne wyniki badan randomizowanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/87




Synagis (paliwizumab)

AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

wykazujg brak wptywu leczenia paliwizumabem na
Smiertelnos¢ pacjentow i na koniecznosc¢
zastosowania u nich wentylacji mechanicznej

- wykazano jedynie zmniejszenie czestosci
hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS

- dtugoterminowy wptyw profilaktyki z
paliwizumabem na pozniejsze powiktania, w tym
zachorowanie na astme, jest niepewny

- koszty uzyskania korzysci zdrowotnej sg bardzo
wysokie

Stanowisko RK
nr 14/8/24/2009

z dnia z dnia 23
listopada 2009r.

Rekomendacja
Prezes/2009a
Agenciji

Nr 4

z dnia 23 listopada
20009r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia ,profilaktyka
zakazen wirusem RS przy wykorzystaniu produktu
leczniczego paliwizumab (Synagis)” realizowanego
w ramach programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

- jedyna opcja terapeutyczna dla dzieci
szczegolnie zagrozonych infekcjg

wirusem RS

- lek ma udowodniong skutecznos¢ w redukcji
liczby hospitalizaciji

-finansowanie ze srodkéw publicznych tej
technologii medycznej

powinno odbywac¢ sie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia ,profilaktyka zakazen wirusem RS przy
wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab
(Synagis®)” realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego, dla populacji niemowlat z przewlektg
chorobg ptuc, ktére nie ukonczyty 3 miesigca zycia w
chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek
cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populaciji
niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktore nie ukonczyty
6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 28
tygodnia.

Uzasadnienie:

- jedyna opcja terapeutyczna dla dzieci szczegolnie
zagrozonych infekcjg

wirusem RS

- lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukgcji liczby
hospitalizacji

-finansowanie ze srodkéw publicznych tej technologii
medycznej

powinno odbywac¢ sie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego

- wyniki przeprowadzonej analizy wykazujg efektywnos$c¢
kosztowa dla wyzej wymienionej populaciji

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4,

Brak technologii alternatywnych.

Problem zdrowotny

Wirus RS zakaza catg populacje dzieci, zarbwno starszych, jak i niemowlat. Jest on przenoszony

drogg kropelkowg oraz przez bezposredni kontakt z zakazonymi powierzchniami. Do srodowiska domowego
wirus najczesciej przenoszony jest przez starsze rodzenstwo, ktére przynosi go ze szkoty bgdz przedszkola.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) kazde dziecko ponizej 5. roku zycia choruje okoto
5 razy w roku, a od 600.000 do 1.000.000 zgondéw dzieci jest w sposéb bezposredni lub posredni
zwigzanych z zakazeniem wirusem RS. Zgodnie z danymi europejskimi, $miertelno$¢ dzieci z grup
wysokiego ryzyka z potwierdzonym zakazeniem RSV wynosi 1 — 3 % Przeprowadzone w Polsce
w okresie jesienno-zimowym 2000/2001 pierwsze wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne wykazato, ze
41.3 % ze 179 dzieci ponizej drugiego roku zycia hospitalizowanych z powodu zakazenia dolnych drog
oddechowych byto zarazone wirusem RS. Dane te potwierdzajg, ze wirus ten jest jednym z najczestszych
czynnikdw chorobotworczych wywotujgcych zakazenia drég oddechowych wsréd hospitalizowanych
niemowlat i noworodkow.

Infekcje drég oddechowych spowodowane wirusem RS w wielu wypadkach powodujg ciezkie
powikfania. Do najczestszych krotkotrwatych powikian przy zakazeniu wirusem RS nalezy bezdech, ktéry

wystepuje u okoto 20 proc. hospitalizowanych dzieci i z reguty dotyczy wczesnej fazy choroby.
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Powiktania dtugotrwate zakazen RSV:

- nadwrazliwos¢ drég oddechowych objawiajgcg sie dusznoscig wydechowg

- astma oskrzelowa.

Najgrozniejsze powiktania zakazeh RSV mogg prowadzi¢ do:

- zapalenia krtani i tchawicy,

- ostrego zapalenia ucha $rodkowego,

- zapalenia oskrzeli - prowadzgcego do obturaciji,

- catkowitej niedroznosci drég oddechowych, co w nastepstwie moze prowadzi¢ do zapalenia ptuc, a takze
zespotu krupu,

- zapalenie ucha srodkowego,

- zapalenie zatok przynosowych,

- zapalenie krtani u dzieci,

- zapalenie oskrzeli,

- zapalenie ptuc.

Na podstawie obserwacji czestosci wystepowania zakazen wirusem RS oraz przebiegu ostrej fazy zakazenia
wyodrebniono trzy grupy ryzyka, tzn. grupy dzieci najbardziej narazonych na negatywne skutki zakazenia
(wlacznie z mozliwoscig zgonu). Sg to:

- dzieci z wczesniactwem w wywiadzie i dysplazjg oskrzelowo-ptucna,

- dzieci z wrodzonymi wadami serca,

- dzieci chore na mukowiscydoze.

Wczesniactwo i zakazenie wirusem RS to powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia niemowlecia.
Niemowleta z wczesniactwem w wywiadzie (urodzone przed 32 tygodniem cigzy), sg 10-krotnie bardziej
narazone na zakazenia dolnych drég oddechowych w poréwnaniu z urodzonymi o czasie. Przebieg
zakazenia w tej grupie jest ciezki, a dzieci te wymagajg zazwyczaj leczenia w warunkach intensywnej terapii
polegajgcej na podawaniu tlenu, stosowaniu oddechu zastepczego, podawaniu srodkéw rozszerzajgcych
oskrzela i ptynéw dozylnych. Leczenie takie moze trwa¢ nawet kilka tygodni. W zwigzku z coraz lepszg
opiekg perinatalng w Polsce granice przezywalnosci wczesniakéw ulegly wyraznemu przesunieciu
w kierunku wczesniejszych tygodni zycia wewngtrzmacicznego oraz nizszej masie urodzeniowej noworodka.
Ptuca u niedonoszonych niemowlgt czesto sg jeszcze niedorozwiniete. Nastepstwem leczenia zaburzen
oddychania u wczeéniakow w okresie noworodkowym jest przewlekta choroba ptuc, znana rowniez jako
dysplazja oskrzelowo-ptucna. Innym czynnikiem przyczyniajgcym sie do ciezkiego zakazenia wirusem RS
jest to, ze matczyne przeciwciata pomagajgce w ostonie donoszonego noworodka przeciwko schorzeniom
spowodowanym wirusem RS, u niemowlecia urodzonego przed czasem nie majg szansy osiggniecia
poziomu ochronnego.

Niemowleta z dysplazjg oskrzelowo-ptucng ciezko przechodzg zakazenie wirusem RS.

Badania niemowlgt z historig BPD pokazaty, ze 90 % z nich przechorowato w okresie zimowym ostre
zapalenie drog oddechowych, w tym 59 % byto wywotane wirusem RS. Pobyt w szpitalu oraz liczne
powikiania wystgpity u 69 %, ktére miaty zakazenie dolnych drég oddechowych. W przypadku ciezkiego
przebiegu zakazenia, leczenie to najczesciej odbywa sie w warunkach intensywnej terapii. Dlatego

najlepszym sposobem na ochrone dziecka jest zapobieganie zakazeniom RSV.
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W Polsce liczba wczesniakdw wynosi ok. 50 tys. rocznie. W tej liczbie mieszczg sie dzieci z niskg
masg urodzeniowa, ktore aktualnie stanowig okoto 6 proc. ogdinej liczby urodzeh zywych. Jest to o 2 proc.
wiecej niz w krajach zachodnioeuropejskich. Z ekstremalnie niskg masg urodzeniowg - ponizej 1000g rodzi
sie rocznie ponad 1000 dzieci. Liczbe dzieci z rozpoznang dysplazjg oskrzelowo-ptucng szacuje sie na ok.
400 nowych przypadkéw rocznie, wsrdd nich wiekszos¢ stanowig wczesniaki urodzone przed 32 tygodniem
cigzy. Szacuje sie, ze przyrost nowych przypadkéw BPD wynosi okoto 25 proc. rocznie.
Czynniki warunkujgce wysokie ryzyko rozwiniecia sie zakazenia RSV u dziecka:
- Wypisanie z oddziatu noworodkowego (OIOM-u neonatologicznego) tuz przed lub w trakcie sezonu wirusa
RS,
- Narazenie na toksyny srodowiskowe (zwlaszcza bierne palenie),
- Choroby zasadnicze (np. schorzenia neurologiczne),
- Duza liczebno$¢ domownikéw (> 4-6 oséb),
- Dzielenie sypialni przez niemowle z rodzenstwem lub innymi zarazonymi cztonkami rodziny,
- Matka z grupy wielokrotnych urodzen,
- Rodzenstwo w wieku szkolnym.
W zwigzku z tym, Zze rentgenogram klatki piersiowej moze sugerowaé bakteryjne zapalenie ptuc czesto
zdarza sie, ze zakazone wirusem chore dzieci otrzymujg antybiotyki. Z reguty jednak nie przynosi to zadnej
poprawy a nierzadko moze by¢ przyczyng pogorszenia przebiegu choroby. Kwestia antybiotykoterapii
jeszcze ostrzej zostata zakwestionowana po opublikowaniu wynikéw wieloo$rodkowych randomizowanych

badan, ktére wykazaty brak jakiegokolwiek pozytywnego efektu tego leczenia."
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wirus RSV (Respiratory Syncytial Virus) to wirus RNA o wielkosci 150-300 nm, nalezgcy do rodziny
Paramyxoviridae, rodzaju Pneumovirus. Nazwa wirusa jest zwigzana z faktem, ze w trakcie replikacji wirusa

dochodzi do tgczenia sie sgsiednich komoérek w duze wielojgdrzaste zespdlnie (syncytia).
Epidemiologia

Brak jest doktadnych danych na temat epidemiologii zakazen RSV w populacji polskiej.

Klasyfikacja ICD-10 P27.1

Leczenie i cele leczenia

Brak skutecznego leczenia stad tez jedyng drogg zapobiegania jest profilaktyka przeciwko wystgpieniu
zakazenia RSV.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa}(y), Synagis, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol. 50 mg
postac farmaceutyczna,

! Dr n. med. Marek Migdat ,Profilaktyka zakazen wirusem RS’ http://www.pfm.pl/u235/navi/199236
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droga podania, rodzaj proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616

i wielko$¢ opakowania, ) ) ) L )
EAN13 Synagis, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol. 100 mg

proszku + 1 amp. 1 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815715

Substancja czynna paliwizumab

Droga podania wstrzyknigcie domiesniowe

Mechanizm dziatania Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do immunoglobulin klasy
IgG1k. Jego dziatanie jest skierowane przeciwko epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego
syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). Produkowane jest metodami inzynierii genetycznej. Sktada
sie w 95 % z se-kwencji ludzkich, a w 5 % - z mysich przeciwciat; 0 masie czgsteczkowej okoto 148 tys.
Da

2.5.2.Status rejestracyjny

Synagis zostat dopuszczony do obrotu w ramach procedury centralnej 13 sierpnia 1999 r., 13 sierpnia

2009 r. pozwolenie zostato przedtuzone. Podmiotem odpowiedzialnym jest Abbott Laboratories Ltd.

Wskazanie wnioskowane w programie lekowym to profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z:

- tlenoterapig ze stezeniem >21% do co najmniej 28 doby zycia oraz spetnienie dodatkowych kryteriow:

- nieukonczony 3 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1 sierpnia do
konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 34 tygodnia

lub

- nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1 maja do
konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 30 tygodnia

lub

- nieukonczony 9 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1 lutego do
konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 26 tygodnia.

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w sezonie spodziewanego
zagrozenia zakazeniem RSV. Jesli to mozliwe, pierwszg dawke nalezy podaé przed rozpoczeciem sezonu
wystepowania zakazen RSV. Kolejne dawki nalezy podawaé¢ co miesigc przez caty sezon wystepowania
zakazen wirusem RS.

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV)

u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

- u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na

poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,

- u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j

w okresie poprzednich 6 miesiecy,

- U dzieci ponizej 2. roku zycia z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Przeciwwskazaniem jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

lub inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

centralna

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego 13 sierpnia 1999 .
pozwolenia na dopuszczenie
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do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

13 sierpnia 2009 r.

Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z:

- tlenoterapig ze stezeniem >21% do co najmniej 28 doby zycia oraz spetnienie dodatkowych
kryteriow:

- nieukonczony 3 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1
sierpnia do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 34 tygodnia

lub

- nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1 maja
do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 30 tygodnia

lub

- nieukonczony 9 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1
lutego do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 26 tygodnia.

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w sezonie
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Kolejne dawki nalezy podawac co miesigc przez caty
sezon wystepowania zakazen wirusem RS. W sezonie nalez poda¢ 5 dawek.

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

- u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczes$niej i w wieku ponizej 6 miesiecy na

poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,

- u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej

w okresie poprzednich 6 miesiecy,

- u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca.

Przeciwwskazaniem jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg lub inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Kwalif kacja do programu lekowego

Bezptatnie

Program lekowy

TAK

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z cigzkg chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng).

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (ang. respiratory syncytial virus) wymagajgcej hospitalizacji, u dzieci z duzym
zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV, w tym:

- zapaleniu ptuc
- ostremu zapaleniu oskrzelikow
- ostremu zapaleniu oskrzeli.

Wskazanie wnioskowane w programie lekowym to profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z:
- tlenoterapig ze stezeniem >21% do co najmniej 28 doby zycia oraz spetnienie dodatkowych
kryteriow:

- nieukonczony 3 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1
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sierpnia do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 34 tygodnia

lub

- nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1 maja
do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 30 tygodnia

lub

- nieukonczony 9 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia od 1
lutego do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 26 tygodnia.

Kryteria wylaczenia - objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jak kolwiek ze sktadn kéw wystepujacych w preparacie
Z programu - objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne
- brak zgody pacjenta (rodziny pacjenta) na kontynuowanie profilaktyki

Dawkowanie i spos6b Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w sezonie
podawania spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Kolejne dawki nalezy podawa¢ co miesigc przez caty
sezon wystepowania zakazen wirusem RS. W sezonie nalezy poda¢ 5 dawek.

Monitorowanie leczenia Odbywac sie ono bedzie podczas comiesiecznych wizyt w osrodku realizujgcym program do korica
sezonu zakazen RSV celem oceny stanu ogélnego pacjenta przed otrzymaniem dawki leku,
monitorowanie leczenia odbywac sie bedzie na podstawie analizy ponizszych parametrow:

- zidentyfikowanie wszystkich epizodéw zakazen drog oddechowych (z podziatem na zakazenia
gornych drég oddechowych, dolnych drég oddechowych, zapalenia ucha srodkowego i inne oraz z
podziatem na wymagajace leczenia szpitalnego i leczone w warunkach domowych),

- zidentyfikowanie wszystkich innych hospitalizacji,

- okreslenie czestosci i rodzaju dziatan niepozadanych wystepujgcych w okresie do 48 godzin po
podaniu paliwizumabu.

Kryteria zakonczenia udziatu Nadwrazliwos¢, brak zgody pacjenta na kontynuacje leczenia
W programie

Komentarz analityka: w programie znajduje sie zapis ktory jest nieaktualny. Wymogi wobec
Swiadczeniodawcow zawierajg odwotania do uchylonych aktéw prawnych. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 21 grudnia 1999 r. zostato uchylone na podstawie ustawy o dziatalnosci leczniczej z dnia 15 kwietnia
2011 r.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
Brak interwencji alternatywnych.
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Brak komparatorow dla wnioskowanej technologii, w danym wskazaniu jedynie technologia wnioskowana
jest produktem leczniczym.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng paliwizumabu w profilaktyce
zakazen wirusem RSV

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Komentarz analityka:

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono bteddéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania, strategia przeprowadzona w sposob
wiasciwy i zgodny z wymaganiami AOTM oraz byta adekwatna do przedmiotu analizy. Aktualizacja
podstawowych baz zostata przeprowadzona z datg odciecia na dzien 31.07.2012 r.

Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (wymienione ponizej).
Przeszukano réwniez serwisy internetowe.

Nie wykryto btedow w hastach kwerend, stowa kluczowe zostaty prawidtowo dobrane. Nie stwierdzono

niespojnosci w opisie wnioskodawcy, wskazujgce na btedy w procesie wyszukiwania lub niezgodnos¢ opisu

z faktycznym przebiegiem wyszukiwania.
e

W ramach analizy weryfikacyjnej raportu dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzono
wilasne wyszukiwanie, ktére potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta
wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane po dacie ztozenia wniosku

W Przegladzie Systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych

zrodet informacji medycznej:
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja jest ustalona zgodnie z
populacjg znajdujgca sie w ChPI,
natomiast nie jest tozsama z
populacjg okreslong we wniosku
Podmiotu Odpowiedzialnego

Populacja

Interwencja

Komparatory

doniesienia dotyczace jedynie
wyn kow miar laboratoryjnych

badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakc;ji, opisy przypadkéw,
artykuty przeglagdowe i poglagdowe

Stan publ kacji — badania wtérne
(wytyczne praktyki klinicznej,
przeglady systematyczne,
metaanalizy; opublikowane do
2005 roku wigcznie (wysokie ryzyko
oparcia wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych); raporty badan
klinicznych, badania opublikowane
jedynie w formie abstraktéw
konferencyjnych lub listéw do
redakciji.

Inne kryteria

x
32
g3
¢z
(1)

Komentarz analityka:

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Tabela 10. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

L, Metodyka Interwencje Populacja
ID badania, zrédto
finansowania

Punkty koncowe

i

-
= 5
I

w1 FURIN
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Synagis (paliwizumab)
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

AOTM-DS-433-8/2012
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Komentarz analityka: w badaniu ||| | | BBl brak danych o punktach koncowych badan przegladu
efektywnosci praktycznej

Tabela 11. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza

(skréty uzywane w badaniach) Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

Niezbedna skala do oceny stopnia
zaawansowania choroby /zakazenia
gornych drog oddechowych

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikow. Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy:
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Synagis (paliwizumab)

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci

Brak metaanalizy — uwzgledniono tylko jedno badanie.

AOTM-DS-433-8/2012

. P-value RD %
- Obie grupy ; RRR %
auee | PO | e | wemene |G| ewmoy | OO
1502) p-value p-value
test)
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

. P-value 0 RD %
Paliwizumab Placebo Obie grupy (Fisher RRR % (95%Cl)
Grupa (N=1002) (N=500) tacznie (N- Exact (95%Cl) |
1502) test) p-value p-value

k
I

I_ — ik Ak
¥

Paliwizumab | Placeb bi RRR % RD %
Panstwo Grupa aliwizuma acebo Obie grupy (95%Cl) (95%Cl)
(n/N) (n/N) tacznie (n/N) p-value p-value

Obie grupy P-value 0 RD %
G Paliwizumab Placebo tacznie (Fisher RROR % (95%Cl)
rupa ! (95%Cl)
n/N (%) n/N (%) Exact value p-va|ue
n/N (%) test) P
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Niemowileta z dysplazjg oskrzelowo-pfucnag
Il I —
Wczesniaki

Profilaktyczne podawanie paliwizumabu wigze sie z redukcjg hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS.
Wyniki badan populacji brytyjskiej i kanadyjskiej sa nieistotne statystycznie; najwiekszy wptyw na badanie

majg zmiany obserwowane u niemowlgt pochodzenia amerykanskiego.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego to
gorgczka, nerwowos$c¢, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia i biegunka.

Tabela 13. Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa

n/N (%) Metaanaliza
RR NNT

(95% Cl) (95% Cl) RR NNT
(95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy Badanie

Paliwizumab Placebo

QRN
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa

whnioskowanego leku.

Whioskodawca przeszukat niezbedne bazy danych || Jotyczacych

ostrzezen/komunikatow bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla paliwizumabu.
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Odnalezione informacje nie powinny wptywaé na zmiane wnioskéw z analizy bezpieczenstwa wykonanej w

ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy

Podsumowanie oceny analizy Kklinicznej
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 14. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie ‘ Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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4.2.

Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Odnaleziono [} analiz. Oszacowania wskazujg na | NN -vizumabu w najbardziej
narazonej i jednoczesnie w najwiekszym stopniu korzystajgcej z leczenia paliwizumabem

. Nie podano zrddet finansowania analiz.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna

W celu dostarczenia decydentowi informacji o kosztach i skutkach stosowania profilaktyki paliwizumabem w

poréwnaniu z komparatorem — [

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

W zgodzie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), w opracowaniu przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Przedstawiona analiza
jednoczesnie obejmuje perspektywe potgczonag, tj. ptatnika i Swiadczeniobiorcy, z uwagi na brak elementéw
w ramach rozwazanego problemu klinicznego, generujgcych koszty bezposrednie z perspektywy

Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce
W analizie przyjeto identyczny horyzont czasowy dla pomiaru kosztéw i bezposrednich konsekwencji

klinicznych badanej interwenciji (tj. czestosci hospitalizacji i zgonéw), obejmujgcy czas trwania profilaktyki.
Dyskontowanie

W analizie wszystkie koszty ponoszone sg w ciggu kilku pierwszych miesiecy, tak wiec nie pojawia sie
kwestia ich dyskontowania — ani w analizie podstawowej, ani w analizie wrazliwosci. W analizie podstawowej
efekty dyskontowano na poziomie zalecanym w wytycznych AOTM, tj. 3,5% dla efektow. Dodatkowo w

analizie wrazliwosci przyjeto stope dyskontowa dla efektow réwna 5% i 0%.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne. |GGG
e
e
|

Model

W analizie wykorzystano model w postaci drzewa decyzyjnego, w ktérym z okreslonym
prawdopodobienstwem wystepujg kolejne zdarzenia kliniczne. Drzewo decyzyjne opisuje czas profilaktyki i
bezposrednio po profilaktyce w okresie zwiekszonego ryzyka hospitalizacji. W przypadku przezycia okresu
opisanego drzewem decyzyjnym, dalsze ryzyko zgonu okreslono w oparciu o ogdlnonarodowe tablice
Sredniego dalszego trwania zycia publikowane przez Gidwny Urzgd Statystyczny. Struktura mozliwych
zdarzen klinicznych jest identyczna w gatezi interwencji i komparatora— zréznicowane sg parametry modelu,
to jest prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych. Pacjent z powodu infekcji wirusem RSV moze by¢
hospitalizowany lub nie. Niewystgpienie hospitalizacji konczy okres opisany drzewem decyzyjnym — dalsze
zycie pacjenta opisane jest z uzyciem tablic sredniego dalszego trwania zycia GUS. hospitalizowany pacjent
moze byc¢ leczony tylko na oddziale pediatrycznym lub moze trafi¢ na oddziat intensywnej terapii i nastepnie
by¢ leczony na oddziale pediatrycznym. W obu przypadkach moze wystgpi¢ zgon lub wyzdrowienie. Po
wyzdrowieniu dalsze zycie pacjenta opisane jest z uzyciem tablic sredniego dalszego trwania zycia GUS.
Dalsza oczekiwana dtugos¢ trwania zycia odpowiada sredniej w populacji ogdlnej dla dziecka w pierwszym
roku zycia (co prawda niniejsza analiza wykonywana jest dla niemowlgt w wieku metrykalnym od 3 do 24
miesiecy, jednak Smiertelno$¢ w pierwszych latach zycia niemal sie nie rozni, za$ dalsze lata zycia sg

dyskontowane, zatem zatozenie to nie wptywa istotnie na wyniki).
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Parametry wej$ciowe modelu obejmuja:

- prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen klinicznych, {j.:
o hospitalizaciji,
o hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wéréd hospitalizowanych,
o zgonu wsrod hospitalizowanych;
- pozostate parametry kliniczne, tj.:
o liczbe dni hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii,
o mase ciata pacjentow wptywajgcag na stosowane dawki leku;
- dane dotyczace jakosci zycia, tj.:
o wartosci uzytecznosci poszczegodlnych standw,
o liczba lat zycia, w ktérych uzytecznos¢ jest zréznicowana i zalezy od przebiegu profilaktyki;
- dane kosztowe, tj.:
o koszty profilaktyki,

o koszty pozostatych procedur medycznych.

Parametry wyjsciowe modelu

Wynikiem analizy modelu sg wartosci oczekiwane kosztow i efektow zwigzanych ze stosowaniem

rozwazanej interwengji lub komparatorsw |

Walidacja modelu

Przeprowadzono pomysinie walidacje wewnetrzng modelu, polegajgcg na sprawdzeniu uzyskiwanych
wynikéw w przypadku podstawiania szczegélnych wartosci parametréw Paliwizumab (Synagis®) w

profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce (wartosci zerowe kosztéw i
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prawdopodobienstw, te same wartosci dla interwencji i komparatora). Nie odnaleziono alternatywnych (poza
adaptowanym) modeli, dlatego nie przeprowadzano analizy konwergencji. Poniewaz nie odnaleziono

wynikow dtugotrwatych badan oceniajgcych interwencje, nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

Zakres analizy wrazliwosci

Aby zweryfikowac wptyw zatozen na uzyskiwane wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci:

Tabela 15. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Komparator Interwencja Zrédto

;

i ]I
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4.3.

Synagis (paliwizumab)

AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

*Maksymalna cena dla $wiadczeniodawcy gwarantowana przez producenta w RSS (PLN)

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca - . . L
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Nie dotyczy Errgfli(IaIT(ct)T(Faratorow, porownywana interwencig jest brak
interwencji? y

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 Populacja we wniosku — niemowleta do 9 msc, w analizie
z wnioskiem? ’ — do 24. Ale opisano wyn ki dla subpopulacji.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wtasciwym komparatorem?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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4.5.

Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Perspektywa pfatnika publicznego i potgczona — ptatnika i

. )
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK swiadczeniobiorcy.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Horyzont czasowy nie jest jasno sprecyzowany, nalezy
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE domyslaé sie iz mowa tu o dozywotnim horyzoncie
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? czasowym

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. N TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:

- sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

- sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Nie stwierdzono btedéw majgcych wptyw na wynik analizy. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw

w analizie wrazliwosci.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza progowa:
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami w tabelach ponizej zestawiono _
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Podsumowanie wynikoéw analizy podstawowej z RSS oraz bez RSS oraz probabilistycznej analizy

wrazliwosci.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki

czy tez zawierat te wartosc¢.
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, a oszacowania dotyczyty

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza
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5.1.

Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowig
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W opracowaniu przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

W opracowaniu przyjeto horyzont czasowy obejmujacy | EGcNcIENIG<zgG@GGEGEGEGEG <os:ty stosowania

profilaktyki (lub jej zaniechania i wystgpienia zakazenia wirusem RS) sg ponoszone w okresie kilku miesiecy.
W analizie konserwatywnie nie uwzgledniono kosztéw powiktan, ktére bytyby ponoszone w horyzoncie
dluzszym. Poniewaz dane demograficzne nie podlegajg dynamicznym zmianom uznano, ze okres i} jest
wystarczajgcy do zaobserwowania kosztéw w stanie stacjonarnym. Zgodnie z wytycznymi AOTM nie

dyskontowano przysztych przeptywdw pienieznych

Kluczowe zatozenia
W analizie oszacowano koszty stosowania leku dla pacjentéw z uwzglednionych grup. Dodatkowo

oszacowano uzyskane efekty zdrowotne

Zgodnie z dostepnymi dowodami klinicznymi mode! |IEEEEN

N - - \vzgledu na fakt, Ze przedmiotem analizy jest

rozszerzenie funkcjonowania programu terapeutycznego, a nie jego wprowadzenie, skoncentrowano sie na

Koszty

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 81. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Z uwagi na brak rzetelnych i petnych informac;ji

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji odnoszgcych sie do populacji mozna opiera¢ sie jedynie

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | ? na szacunkach, dane podane przez Podmiot

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? odpowiedzialny oraz przez ekspertéw klinicznych sg
spojne.
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Synagis (paliwizumab)

AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Nie dotyczy

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NFZ nie udostepnit danych dotyczgcych aktualnej

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

Nie dotyczy

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nie dotyczy

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

|

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2 Rok 3
. bezRSS

I I N s
I I I I
] I N | s
I I I I
I I I |
RSy

I I I | s
I I I I
I I I | s
I I I I
I I N | s
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

- Roczna liczba
Populacja

Il

o
o
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I 3
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O
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Komentarz analityka: Populacja docelowa jest zbiezna z szacunkami przedstawionymi przez ekspertéw
klinicznych, do ktérych zwracat sie AOTM, szacuje ze populacja
docelowa to ok. 800 pacjentow.

Kategoria kosztow, Rok 1 Rok 2 Rok 3

Rok 1! Rok 2 Rok 3

Kategoria kosztow
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Synagis (paliwizumab)

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Kategoria kosztow

AOTM-DS-433-8/2012

WARIANT PODSTAWOWY!

W przypadku rozszerzenia stosowania paliwizumabu (Synagis®) w ramach programu lekowego, | I

I I N s
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| 1= _BN
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.
5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W celu okreslenia skutkéow finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedtozony przez

podmiot odpowiedzialny.

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji paliwizumabu (preparat Synagis®) w ramach
programu lekowego profilaktyki zakazen wirusem RS u dzieci z przewleklg chorobg ptuc (dysplazjg
oskrzelowo-ptucng) przeprowadzono z perspektywy NFZ, dia [l horyzontu czasowego.

Poréwnywane scenariusze:
v' scenariusz ,istniejgcy”’, w ktérym przyjeto stosowanie profilaktyki paliwizumabem (Synagis®) wedtug
funkcjonujgcego programu terapeutycznego, tj. obejmujgcej niemowleta z przewlektg chorobg ptuc:
* w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,
* w wieku urodzeniowym do 28 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy

lscenariusz ,nowy”, w ktérym zatozono, przyjeto objecie wszystkich kosztowo efektywnych* grup

profilaktykg z wykorzystaniem paliwizumabu.

*Efekttywnoéé kosztowa okreslona przez wnioskodawce na podstawie uaktualnionych wyliczen dotyczacych progu optacalnosci dla
ICER (PLN/QALY)=111 155,81
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Synagis (paliwizumab)
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

tygodniem cigzy wynosi zaledwie 1- 3 %, a wiec bedzie to ograniczona liczba $wiadczeniobiorcow. Z kolei
noworodki skrajnie niedojrzale (urodzone przed 28 tygodniem cigzy) rzadko nie majg dysplazji oskrzelowo-
ptucnej (90 % tej populacji ma dysplazje), ale nawet bez tego rozpoznania powinny otrzymywaé

profilaktycznie Synagis.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw
rocznie

Rozwiazanie
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Ze wzgledu na brak mozliwosci wygenerowania oszczednosci w obszarze RSV wskazano je w innym

obszarze terapeutycznym. |

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji
finansowych dotyczgcych zastosowania paliwizumabu profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat
z dysplazjg oskrzelowo — ptucng w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw

naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 89. Rekomendacje kliniczne

Autorzy . Przedmiot .. Metodyka Wyda_l_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Zrodta
finansowania:
American Modyfikacja Rekomenduje sie dalej stosowanie paliwizumabu u niemowlat z
Academy of zalecen wrodzonymi chorobami serca (CHD), dysplazjg oskrzelowo-ptucng (CLD)
Pediatrics, stosowania i urodzonych przed 32 tygodniem cigzy. Immunoprofilaktyka paliwizumabe
2009 paliwizumabu jest skuteczna, chociaz kosztowng interwencja. Optymalne
w profilaktyce koszta/korzysci immunoprofilaktyki uzyskuje sie w szczytowych
zakazen RSV. miesigcach epidemii, w ktérych wystepuje wiekszos¢ hospitalizacji z
powodu zakazen RSV. Profilaktyka rozpoczynana po pojawieniu sig
wirusa w obiegu u niemowlat z wysokiej grupy ryzyka nie daje petnej
ochrony.
Podstawowa zaletg immunoprofilaktyki jest spadek hospitalizacji
zwigzanych z zakazeniem RSV.
Zadne randomizowane badanie kliniczne nie wykazato znaczgcego
spadku $miertelnosci ani zmniejszenia nawracajgcych dusznosci po
zakazeniu RSV u niemowlat ktére otrzymywaty profilaktyke. Analizy
ekonomiczne nie wykazaty oszczednosci w budzecie opieki zdrowotnej ze
wzgledu na wysokie koszty, ktére zostang wygenerowane, jesli wszystkie
dzieci z grupy ryzyka otrzymaijg profilaktyke.
Prescrire Paliwizumab — Wyn ki prospektywnego badania epidemiologicznego dajg podobne wyniki
International, umiarkowanie do poprzedniego kontrolowanego badania z uzyciem placebo tj.
2004 redukuje ryzyko umiarkowane obnizenie (6% do 9% w wartosciach bezwzglednych)
hospitalizaciji ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, brak mocnych dowodow
na zmniejszenie ogolnego ryzyka hospitalizacji, brak wyraznego wptywu
na $miertelno$¢ lub agresywne szpitalne interwencje (intubacja,
mechaniczne wspomaganie wentylacji).
Po pieciu latach obecnosci preparatu na rynku wydaje sie, ze paliwizumab
niesie ze sobg niskie ryzyko skutkéw ubocznych, lecz pomimo
powszechnego stosowania dane na temat powtarzanych zabiegéw sg
ograniczone i nie mozna wykluczy¢, ze powstawanie przeciwciat
doprowadzi do czestszego wystepowania reakcji anafilaktycznych lub
zmniejszenia efektéw terapeutycznych.
PBAC, Paliwizumab w Czesciowa rekomendacja. Wg. PBAC badanie Impact potwierdza
Australia, 2005 | profilaktyce skutecznosé leku w redukgji hospitalizacji z powodu RSV.
zakazen RSV u L . . 3
dzieci w grupie PBAC zauwaza, ze badanie moze by¢ przestarzate.
ryzyka
SIGN, Szkocja, | Profilaktyka
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

9.2.

2007

ostrego
zapalenia
oskrzelikéw u
dzieci

Niemozliwe jest wydanie rekomendacji dotyczacej stosowania
paliwizumabu opartej na dowodach.

Aktualne dowody sg niejednoznaczne, wskazujg na ograniczone ogoéine
korzysci kliniczne.

Paliwizumab stosowany u wczesniakow i pacjentow z istotng
hemodynamicznie wadg serca daje korzysci, jednak wydaje sie mato
prawdopodobne,aby byto to optacalne.

Istniejg dowody potwierdzajgce wptyw paliwizumabu na zmniejszenie
hospitalizacji wczesniakéw z RSV. Nie ma dowodoéw na to, ze zapobiega
on zakazeniu i brak jest korzystnego wptywu leku na czas jednorazowego
pobytu w szpitalu, potrzebe podwyzszenia dawki tlenu lub mechaniczng
wentylacje, czy tez Smiertelnosé.

Dtugoterminowe dziatanie nie zostato zbadane.

Wytyczne Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)
rekomendujg stosowanie paliwizumabu w grupach wysokiego ryzyka,
ktére sg zdefiniowane przez Komitet jako :

-dzieci ponizej 2 roku zycia z przewlektg chorobg ptuc, poddawane terapii
tlenem w warunkach domowych lub dtugotrwale stosujace terapie tlenowg

-dzieci ponizej 6 miesigca zycia istothng hemodynamicznie wrodzong wadg
serca i/lub nadcisnieniem ptucnym

-dzieci ponizej 2 roku zycia z wrodzonym niedoborem odpornosci

Rutynowe stosowanie paliwizumabu jest nie rekomendowane.

HAS, Francja,
2007

Kohortowe
badanie
pediatryczne
dzieci
leczonych
preparatem
Synagis

Skutecznos¢ preparatu Synagis wykazano w poréwnaniu z placebo przez
wskaznik hospitalizacji (badanie na wczesniakach oraz badania na
dzieciach ze znaczgca wadg serca).

Nie zaobserwowano zmniejszenia pow ktan i $miertelnosci z powodu
infekcji dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV.

Wskaznik skutecznosci / bezpieczenstwa jest niski.

Whptyw preparatu wydaje sie trudny do oszacowania na podstawie
kryteridw klicznych. Rzeczywiste korzysci z tego leku nalezy zatem uznaé
za niskie.

AHRQ,
USA,2003

Zalecenia -
Zapalenie
oskrzelikéw u
niemowlat i
dzieci

Rekomendacja. Paliwizumab podawany co miesigc w czasie sezonu RSV
jest skuteczng i bezpieczng interwencjg, zapobiegajgca ciezkim
zachorowaniom i prowadzacg do zmniejszenia hospitalizacji wéréd
niemowlat i dzieci w grupie wysokiego ryzyka

rozwoju ciezkich zakazen RSV.

Ten profilaktyczny $rodek jest wygodniejszy dla dzieci i
rodzicéw niz RSVIG 1V, jako ze nie wymaga podania dozylnego i
zwigzanej z tym opieki.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 90. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

PBAC,
Australia, 2005

Przedmiot
rekomendacji

Optacalnos¢
stosowania
paliwizumabu w
leczeniu zakazen
RSV

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia:_Nie rekomenduje sig¢ finansowania paliwizumabu.

Uzasadnienie: PBAC odrzucit wniosek o finansowanie paliwizumabu , uwazajgc, ze
dtugoterminowe przyjmowanie leku daje niepewne korzysci. Zakres korzysci klinicznych
uznano za niewystarczajacy, aby uzasadni¢ koszty catkowite stosowania.

SIGN, Szkocja,
2007

Ostre zapalenie
oskrzelikéw u
dzieci - Profilaktyka

Zalecenia: Nie rekomenduje sig¢ finansowania paliwizumabu.

Uzasadnienie: Na podstawie systematycznego przegladu badan UK stwierdzono, ze koszty
profilaktyki paliwizumabem znacznie przekroczyty jakiekolwiek oszczednosci uzyskane przez
zmniejszenie ceny hospitalizacji. Wedtug analizy wrazliwosci przeprowadzonej w jednym
badaniu stwierdzono , ze aby paliwizumab byt optacalny prawdopodobienstwo hospitalizaciji
musiatoby by¢ o 31% wyzsze.

Inny przeglad systematyczny, obejmujgcy rowniez badania z poza UK, wykazat odmienne
wyniki, poczgwszy od oszczednos$ci po znaczne koszty inkrementalne za uniknigcie
hospitalizacji.
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Synagis

(paliwizumab)

AOTM-DS-433-8/2012

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Paliwizumab okazat sie nie optacalny , przy zatozeniu, ze miatby by¢ stosowany u wszystkich
niemowlat ze wskazaniami.

Kohortowe badanie
pediatryczne dzieci

Zalecenia : Komitet przejrzystosci zaleca zachowac¢ Synagis na liscie lekow zatwierdzonych
do uzytku przez szpitale i r6zne instytucje publiczne dla nastepujgcych populacji:

-Dzieci ponizej 6 miesigca zycia na poczatku sezonu epidemicznego, urodzonych
przedwczesnie w 32 tygodniu cigzy lub wczesniej oraz tych z grupy wysokiego ryzyka ze
wzgledu na objawy ze strony uktadu oddechowego, ktorych dotkliwosc¢ jest wskazaniem do
tlenoterapii dtuzszej niz 28 dni od dnia narodzin,

- Dzieci ponizej 6 miesigca zycia na poczgtku sezonu epidemicznego, urodzonych
przedwczesnie w 32 tygodniu cigzy lub wczeséniej z grupy wysokiego ryzyka ze wzgledu na
objawy ze strony uktadu oddechowego, ktérych dotkliwos¢ jest wskazaniem do tlenoterapii

gOAOSY Francja, leczonych diuzszej niz 28 dni od dnia narodzin i i wymagajacych leczenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej w
preparatem okresie ostatnich 6 miesigcy,
Synagis - Dzieci ponizej 2 roku zycia dotkniete istothg hemodynamicznie wrodzong wada serca,
zdefiniowang przez Wydziat Kardiologii Dzieciecej Francuskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.
Komitet zaznacza, ze Synagis jest przepisywany wytacznie w szpitalu przez prowadzacego
dziecko pediatre.
Uzasadnienie: Na podstawie wyboru gtéwnego punktu koncowego w badaniach klinicznych i
przegladu danych opisowych z badania obserwacyjnego.
Zalecenia : Synagis ® nalezy rozwazy¢ podczas sezonu RSV dla nastepujacych
grup dzieci:
- wszystkie dzieci w wieku ponizej 24 miesiecy, ktére majg ciezkie ztozone
niedobory odpornosci (SCID) do czasu odtworzenia uktadu odporno$ciowego
- wszystkie dzieci, ktore sg na dtugoterminowej wentylacji (LTV) w wieku ponizej
12 miesiecy na poczatku sezonu RSV,
-wszystkie dzieci, ktore sg poddawane LTV w wieku ponizej 24 miesiecy na poczgtku sezonu
RSV z wspdtistniejgcymi dolegliwosciami (tj.: choroba serca / nadci$nienie ptucne, rzeczywista
choroba ptuc (odzwierciedlona zaleznoscig od tlenu)
Department of Szczepienia
Health, UK, przeciw chorobom Jest tylko kilka dzieci i niemowlat, ktére nie mogg otrzymywac preparatu Synagis ®. Gdy
2011 zakaznym. pojawiajg sie watpliwosci, zaleca sig¢ zasiegng¢ porady od specjalisty.
Preparatu Synagis ® nie nalezy podawa¢ niemowletom i dzieciom, ktére maja:
-potwierdzong reakcje anafilaktyczng na poprzednig dawke leku Synagis ®
-potwierdzong reakcje anafilaktyczng na jak kolwiek sktadnik preparatu Synagis ®
-potwierdzong reakcje anafilaktyczng na inne humanizowane przeciwciato monoklonalne.
Uzasadnienie: Wnioski oparte na Analizie kosztéw stosowania skutecznej profilaktyki
paliwizumabem (Wang 2008).
Optacalnos¢ Zalecenia: Wedtug autoréw stosowanie paliwizumabu byto optacalng strategig z perspektywy
stosowania systemu ochrony zdrowia i spoteczenstwa.
paliwizumabu w Uzasadnienie: Koszty inkrementalne w przeliczeniu na rok zycia i na QALY wyniosty € 34.956
zakazeniach do € 26.212 dla wszystkich wczesniakéw, € 35.056 do € 26.292 dla wczesniakéw urodzonych
wirusem RSV u przed 33 tygodniem , € 35.233 do € 24.392 dla wczesniakéw urodzonych miedzy 33 a 35
dzieci z grupy tygodniem ciazy, € 35.611 do € 24.654 dla dzieci z dysplazjg oskrzelowo - ptucng i € 8956 i €
wysokiego ryzyka | g.484 dla dzieci z wrodzong wada serca.
(np.wczesniaki,
niemowleta z
NHS, 2012 dysplazjg
oskrzelowo —
ptucngite z
wrodzong wadg
serca) na
podstawie

dtugoterminowych
danych
epidemiologicznych
z Austrii.
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warur?k| refundacn Inst’rumenty poc_jZ|aIu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Zalecenia : Nie rekomenduije sie
Ocena o o
ekonomiczna Uzasadnienie : Wedtug autoréw paliwizumab jest skuteczny w redukcji hospitalizacji i ryzyka
paliwizumabu u przyjecia, ale nie optacalny ze wzgledu na jego wyjgtkowo wysoki koszt.
dzieci z
wrodzonymi
wadami serca:
perspektywa
kanadyjska

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 91. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Synagisu (paliwizumabu) w Profilaktyka zakazen wirusem
RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja g - 1= g
=
(skroét), rok §~ §~ g3 §~
S S o 5
5 §38 8
o aN©° zZ
M UsA AAP, 2009 +
=
S Prescrire +
c International,
% 2004
IR Australia | PBAC, 2005 +
e}
5 Szkocja SIGN, 2007 +
€
g Francja HAS, 2007 +
(0]
S USA AHRQ,2003 +
Australia | PBAC, 2005 +
(4]
=0
= Szkocja SIGN, 2007 +
27
5 S UK Department +
g e of Health,
%5 2006
DE
Szkocja NHS, 2012 + +

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu ryzyka

Kraj ‘ Refundacja (tak/nie) ‘Poziom refundacji (%) (ograniczenia) (tak/nie)
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Synagis jest finansowany

Rozpatrywany lek jest

% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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Synagis

(paliwizumab)

w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-DS-433-8/2012

Tabela 93. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS w
grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

dzieci urodzonych przedwczesnie ze zdefiniowang
dysplazjg oskrzelowo- ptucng.

Argumenty
przeciw
finansowani
Ek Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu uw ramach  Stanowisko wlasne ws. objecia
spert - ; ; :
swiadczen gwarantowanych wykazu refundacja w danym wskazaniu
Swiadczen
gwarantowa
nych
Brak skutecznego leczenia, jedynie skuteczna na | brak Nalezy rozszerzy¢ kryteria
chwile obecna jest profilaktyka Paliwizumabem. stosowania poprzez wigczenie
Skutecznos¢ kliniczna paliwizumabu zostata noworodkéw urodzonych z cigzy
udowodniona w badaniach klinicznych z randomizacja. trwajgcej 34 tygodnie lub krétszej z
Produkt leczniczy Synagis jest stosowany w krajach dysplazjg oskrzelowo-ptucng w wieku
UE od dtuzszego czasu i z szerszych wskazan, niz w maximum 9 miesiecy w momencie
Polsce. Wieloletni follow-up duzej liczby pacjentéw rozpoczecia sezonu zakazen RSV .
wskazuje na jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo.
Jedyna skuteczna interwencja w profilaktyce zakazen brak Analizy czynnikéw oceniajgcych
wirusem RS. koszty i zyski wyraznie wskazujg na
fakt, iz finansowanie tej formy
profilaktyki u wczesniakow z
rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo-
ptucnej bilansuje sie dodatnio w
odniesieniu do kosztdw ponoszonych
w trakcie hospitalizacji z powodu
zakazenia wirusem RS w oddziatach
intensywnej terapii niemowlat
urodzonych przedwczesnie.
Ze wzgledu na powszechno$¢ wystepowania wirusa | brak
RS, czesto$¢ zakazen jest bardzo wysoka i wynosi W zwigzku z brakiem skutecznego
68,8% w 1. roku zycia i 82,6% w 2. roku zycia. Wedtug leczenia przyczynowego zasadniczg
szacunkowych danych, corocznie wirus RS atakuje role odgrywa profilaktyka zakazen
okoto 70% z 24 tysiecy rodzacych sie w Polsce RSV. Podstawowymi celami
wczesniakow. Najwiekszg liczbe zakazen RSV profilaktyki sq: zapobieganie
odnotowuje sie wsréd niemowlgt miedzy 1. a 6. zakazeniom u niemowlgt ponizej 6.
miesigcem zycia, ze szczytem zachorowan miedzy 2. miesigca zycia urodzonych o czasie
a 3. miesigcem zycia) oraz prewencja zakazen u niemowlat
z grup wysokiego ryzyka. Inne cele
to: zmniejszenie $miertelnosci  z
powodu zakazen wirusem RS oraz
zwigzanych z nimi powikian wsrod
dzieci, ktérym podano profilaktyke w
poréwnaniu do grupy nieleczonej oraz
zmniejszenie liczby hospitalizacji i
ciezkich epizodéw zakazenia wirusem
RS.
F Jedyna dostepna profilaktyka zakazenia wirusowego u | brak Powinna by¢ finansowana

Komentarz analityka:

Opinie ekspertéw Kklinicznych sg zgodne odnosnie kwestii

finansowania

paliwizumabu, jest to jedyny produkt leczniczy ktéry mozna stosowac w profilaktyce zakazeh wirusa RS.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow
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12.

Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Argumenty
przeciw
finansowani
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu uw ramach  Stanowisko wtasne ws. objecia

Ekspert swiadczen gwarantowanych wykazu refundacjg w danym wskazaniu

swiadczen
gwarantowa
nych

Kluczowymi przyczynami, dla ktorych wnioskowana | prak Kazda jednostka pienigzna inwestycji
technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkow w prewencije zakazen u wczesniakow
publicznych, to fakt, iz wczesniactwo oraz dysplazja pozwala na oszczednosé 7 jednostek
oskrzelowo-ptucna to jedne z najwazniejszych pienieznych na leczenie choréb, ktore
czynnikow ryzyka wsroéd dzieci narazonych na cigzki bytyby konsekwencjg braku
przebieg zakazenia RSV, ktére moze zakonczy¢ sie stosownej profilaktyki. Prewencja
takze zgonem dziecka. zakazen RSV zostata wskazana jako
jeden z priorytetow $wiatowego
programu profilaktyki

Komentarz analityka: Opinia zgodna z opinia wydang przez Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Synagis (paliwizumab) jest lekiem ktéry byt juz przedmiotem oceny AOTM. Wydano 3 rekomendacje. 2
negatywne oraz jedng pozytywng. Produkt leczniczy Synagis w postaci 50 mg oraz 100 mg miatby znalez¢
sie w programie lekowym odnoszgcym sie do Profilaktyki zakazen wirusem RS w grupie niemowlat

wysokiego ryzyka w Polsce.
Problem zdrowotny

Wprowadzenie zaktualizowanego programu lekowego w przypadku Profilaktyki zakazen wirusem RS w
grupie niemowlagt wysokiego ryzyka w Polsce. Celem jest niedopuszczenie do zakazenia wirusem RS w

grupach szczegodlnie na to narazonych czyli przedwczesnie urodzonych dzieciach.. Populacja docelowa

wedtug opinii [ GGG <s:t-'tujc sic na poziomie 800 pacjentéw rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Brak technologii alternatywnej.

Skutecznos¢ kliniczna, Skutecznos$¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W celu okreslenia skutkéow finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedtozony przez
podmiot odpowiedzialny.
Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji paliwizumabu (preparat Synagis®) w ramach
programu lekowego profilaktyki zakazen wirusem RS u dzieci z przewleklg chorobg ptuc (dysplazjg
oskrzelowo-ptucng) przeprowadzono z perspektywy NFZ, dia [ ]l horyzontu czasowego.
Poréwnywane scenariusze:

v' scenariusz ,istniejacy”, w ktérym przyjeto stosowanie profilaktyki paliwizumabem (Synagis®) wedtug

funkcjonujgcego programu terapeutycznego, tj. obejmujgcej niemowleta z przewlekig chorobg ptuc:
» w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,

» w wieku urodzeniowym do 28 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Uwagi do zapiséw programu lekowego

N (. ] nalezy rozszerzyé
kryteria stosowania poprzez wigczenie noworodkéw urodzonych z cigzy trwajacej 34 tygodnie lub krétszej z
dysplazjg oskrzelowo-ptucng w wieku maximum 9 miesiecy w momencie rozpoczecia sezonu zakazeh RSV .

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wiekszos¢ wytycznych  zaleca  stosowanie profilaktyki zakazen wirusem RS z zastosowaniem
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego — paliwizumab w populacji dzieci ponizej 2. roku zycia z
dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Wytyczne podkreslajg jednak, ze lek obniza przede wszystkim ryzyko
wystgpienia ciezkich przypadkéw i hospitalizacji. Nie ma wystarczajgcych dowodow, potwierdzajgcych
wptyw preparatu na ogdlng ilos¢ zakazen, powiktan czy spadek sSmiertelnosci. Warto takze zwréci¢ uwage na
niewielkg ilos¢ aktualnych publikacji.

Nie wszystkie wytyczne podajg petne rekomendacje finansowe. PBAC, SIGN, Canadian NHS nie
rekomendujg finansowania paliwizumabu. W uzasadnieniu negatywnych rekomendacji najpowazniejszym
argumentem przeciw finansowaniu sg niepewne korzysSci i niski wskaznik efektywnosci kosztow. Pozostate

wytyczne rekomendujg stosowanie paliwizumabu, lecz nie podajg zadnych finansowych uzasadnien.

Uwagi dodatkowe

W programie lekowym znajduje sie zapis ktéry jest nieaktualny. Tyczy sie on wymagahn wobec
Swiadczeniodawcow udzielajgcych sSwiadczen w zakresie programoéw lekowych wobec pielegniarek.
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 1999 r. zostato uchylone na podstawie ustawy o

dziatalnosci leczniczej z dnia 15 kwietnia 2011 r.
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Synagis (paliwizumab) AOTM-DS-433-8/2012
w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce
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American Academy of Pediatrics. Paliwizumab, a Humanized Respiratory Syncitial Vi-rus Monoclonal Antibody,
reduces hospitalization from Respiratory Syncitial Virus Infection in high-risk infants (The IMpact-RSV Study
Group). Pediatrics 1998; 102, s. 531-537.

Committee on Infectious Diseases. From the American Academy of Pediatrics: Policy statements--
Modified recommendations for use of palivizumab for prevention of respiratory syncytial virus infections.
Pediatrics. 2009 Dec;124(6):1694-701 http://pediatrics.aappublications.org/content/124/6/1694.full.html

The Agency for Healthcare Research and Quality. Management of Bronchiolitis in Infants and Children.
http://archive.ahrg.gov/downloads/pub/evidence/pdf/bronchio/bronchio.pdf

Green Book. Chapter 27a: Respiratory syncytial virus
http://immunisation.dh.gov.uk/green-book-chapters/chapter-27a/

Profilaktyka zakazen wirusem RS

http://www.pfm.pl/u235/navi/199236
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HAS 2007

NHS 2012

NHS 2012

PBAC 2005

Haute Autorité de santé. Examination of the pediatric cohort study of children treated by Synagis
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/synagis ct 5014.pdf

National Health Service. Economic evaluation of palivizumab in children with congenital heart disease: a
Canadian perspective. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21664100

National Health Service. Cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial virus infection in high-risk
children, based on long-term epidemiologic data from Austria. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21960187

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. MARCH 2005 PBAC OUTCOMES - "Subsequent" Decisions not
to Recommend.

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-mar05-
neg2/$FILE/pbacrec _mar05 neg2.pdf
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Prescrire 2004 http://english.prescrire.org/en/SummaryDetail.aspx?lssueld=74
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Korespondencja z NFZ: pisma o sygnaturach NFz/| NN, /O V-Ds-433- 2012

2. Korespondencja z MZ: pisma o sygnaturach:, MZ- /12, MZ- /12, MZ-
> VZ- 12, AOTM-DS-433-Jll2012, Mz 12

3. Korespondencja z firmg Abbott Laboratories : pisma z dnia 7 sierpnia 2012, 20 lipca 2012
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