ANALIZA KLINICZNA

PALIWIZUMAB (SYNAGIS) W ZAPOBIEGANIU CIEZKIEJ
CHOROBIE DOLNYCH DROG ODDECHOWYCH WYWOLANEJ
WIRUSEM RS U DZIECI Z HEMODYNAMICZNIE ISTOTNA
WRODZONA WADA SERCA

Wersja 2.0

Krakow - listopad 2014



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

|| II| I ||‘ 1 I|| |“|| | F|

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 2



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

SPIS TRESCI
STRESZCZENIE ....ccuuuiiieienieiienssasrrnnssasrrnasssssrnmssssssssmsssssrnnssssssnmsssssesnnssssssnnsssssennssssessnnnsnsssnnnsnnes 9
I 4 5 1 = 1
1.1, Cel analizy KIINICZNE] .....o.ueiiiiieie e e 11
1.2. Definiowanie problemu deCYZYJNEQO .........coocuriiiiiiii e 11
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ccuuiiiitiassiirrensssrennssssennsssssennssssssmsnsssssmsnsssssmsnnssssssnnssssssnnssnssennnnns 12
D T B 1= {1 (o = PRSP 12
2.2. ELiologia i PAtOgENEZA.... ..o ——————— 13
D T € 1 U] o)V Y74, - LU UTTRRPRPP 14
DA =T o1 [T 0 g To] (oo - TR PRSP 14
P o I O |5 PP P PP PP PPPROE 14
2,42, ZBKAZENIA RSV ...ttt 16
P T O o] = VA {1101 [o5.4 1 |2 RS 19
DG T e 7.4 o o 7.4 =1 o1 S PRSP 19
2.7. Powikiania i FOKOWEANIE .........cuiiiiiiiiii e 20
D T I Toy. = o1 PRSP 21
2.8.1.  Profilaktyka zakazemn RSV ........oooiiiiii e 22
2.9. Wytyczne praktyki KIINICZNE] .....cccooeeieee e 22
2.9.1. Zalecenia zespotu polskich ekspertOw ... 22
2.9.2.  Wytyczne ameryKanski€ (AAP).......ooo ettt e et e et e et e e e eeeanee 23
2.9.3. Wytyczne kanadyjskie€ (CPS i PHAC) ....cccoiiiiiiie et e e e nneee e 24
2.9.4. Wytyczne brytyjski€ (PHE).......oooiiiiiiiie ettt 24
2.9.5.  Wytyczne SZKOCKIE (SIGN)......ceiiiiiiiiiiiiee ittt e e e 25
2.9.6. Zalecenia europejskich ekspertow z dziedziny kardiologii dziecCiecej...........occvviiriieeeiiiiecnnns 25
2.9.7. Wytyczne francuski® (FPCS) ......cueiiiiiieeeie et et e e e e e e e e e snee e e e nnneeeeanes 26
2.9.8. Podsumowanie WYtYCZNYCH ... 27
2.10. Aktualny status refundacyjny W POISCE..........c.c.ueeiiiiiiiiiieee e 28
2.11. ReKomendacje fINANSOWE ...........ccuuuiiiiiie et e e e e e e e e e e e s nanreees 29
3. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO ......ccttcuuuiereensssrrrenssasmmnnsssssmnnsssssemensssssssnnsssssnnnnes 31
3.1. Uzasadnienie Wyboru KOmMpParatOrOW .............ceiiiiiiieiiiiiee et e e 31
3.2. Okreslenie problemu deCYZYJNEGO.......cccuuiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e 31
R 207 B o o U] = Tos = e [ Yo =1 (01T SR 31

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 3



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

4,

6.

7.

8.

R I [ 01 (=1 1= o ] - T SRR 32
B I B (o] 1 4T 0= = | (o VU UETR 32
3.2.4.  PUNKLY KONCOWE ...ttt ettt e ettt e st e e sne e e e e nabeeenaae 32
3.2.5.  POUASUMOWENIE ...ttt a bttt e s bt e e aabe e e sabe e e e sneeeeanabeeenane 32
CHARAKTERYSTYKA INTERWENCUI ....ciiiicieeeneeissirrrsnmnnssssssssessssnnsssssssssssssmesnnnnssssssssssssnnnnns 34
4. PaliWIZUMAD ... e 34
METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ .....ccccuuuiriremnssernmnssersmnssssssnnsssssesnnssssssnnsssssssnnssssssnnsssssenns 37
5.1. Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci KIiNiCZNej............ocovcveeiiiiiiiiiiiiieeee 37
5.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA............uvuiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiiisieieieieeab e eaeeeenrseeesrsesesrsesenrnnn 37
5.21. Kryteria wkgczenia badan do @nalizy ..o 37
5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy............cccooceviiiiiei i 38
5.3. Wyszukiwanie badan KINiCZNYCh ... 38
5.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA .......cc.uiiiiiii e 39
5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ..........ccccveiiiieiiiiiieii e 39
5.3.3. Selekcja odnalezionyCh PUBIKAC)...........ccoiiiiiiiiiiiiieee e 40
5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan Klinicznych.............cccccooiiiiniiiiiiiee e 41
5.4. Ekstrakcja danych z badan KIiNiCZNYCh.............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 41
5.5. Analiza statystyCzna WYNIKOW ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieieiaisie e aaeeeaneeenaerersrsenesrnrnenrnnns 42
5.6. Ocena sity dOWOdOW NAUKOWYCK .....co.uuiiiiiiiiiii ittt st e e snbeee e 42
WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ...cccuuuiiiiiriremmnnsssssersernnnsssssssssssssmsnnnnnssssssennes 43
6.1. Wyniki przeszukania baz informacji medyCcznej..........ccccccooviiiiiiiiiie e, 43
6.2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy KliniCznej ..........ccccoevviiiiiiiiiii e 45
WYNIKI ANALIZY KLINICZNEY .....coeeeuuierremnsseremnssssrennssssmrnnssssesmnnsssssmsnnssssmnnnssssssnnssssssnnnsssens 47
7.1. Ciezkie powiktania zakazenia RSV wymagajgce hospitalizacji ............cccccvveeeiieiiiiciiinnnne... 47
7.2. Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce zwiekszonego podawania tlenu.............. 49
7.3. Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce przyjecia na OIOM...........cccooieiiiiiennnnne 49
7.4. Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce wentylacji mechaniczneij......................... 50
7.5, HOSPIAIIZACIE ...ttt sttt e e et e e e ee e 51
7.6. Czestos¢ przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca......... 51
A B = 1= o1 =To7.2.=Y 4 =1 1T o TP SPP 52
7.7, Zdarzenia NIEPOZGAANE. .........uuuiiiiee ettt e e ettt e e e e e e et e e e e e e e nnbaeeeeaeeeaannnneeeeas 52
A T 4 o ] PRSPPI 53
T.7.3. Utrata Z Dadania..........ooceeiiiiiiieiii e 54
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .....coitruersessssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssassasas 56

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 4



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

10.

1.

12

13.

14.

15.

8.1. Alerty bezZpIi€CZENSIWE .....couiiiiiiiiiiie ettt e e e e 56
8.2. Badania oceniajgce bezpieczehstwo paliwizumabu ... 56
WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ...coiiiiiisusnnnnsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssns 60
VVNIOSKI KONCOWE ....cciiiiisssssssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssss s s s s sssss s sams s s s s s s sssnsssnnnnnnnnnssssnnsnns 63
1 T 17X (074 = N1 64
DYSKUSUA ....ceiiieiieeerremerrensremssernnsren s remnssrennsranssransssennssransssemnsrnnsssansssennnssnnnssrnnsnrennns 65
BIBLIOGRAFIA ....ceuiieeeireieernesremsssrnssrenssremssreenssrranssransssrnnsssansssenssssansssansssenssssnnssernnnnrennnes 68
£ = LS 1Y = 74
AANEKS ... ieeiiiieeereeeermarrsn s rems s san s semssrenmssrennsransssamssransssansseennnsransseennnsennnsrnnsnrannnrrnnnnrnnnn 76
15.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medyCznej.........cccccovviieiiiniiii i 76
15.2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy ............cccoveeeiieiiiiiiiiiieec e 80
15.3. Charakterystyka badan wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa..................... 82
15.4. Formularz oceny wiarygodno$Ci badan ..............cooiiiiiiiiiiiee e 85
15.5. Formularze ekstrakcji danych z badania.................ccccc 85
15.6. Szczegotowe wyniki analizy KINICZNE] ........cooouiiiiiiiii e 86

15.6.1. Szczegdtowe zdarzenia NIEPOZGAANE ......ccocuuiiiiiiiii ettt 86
15.7. Szczegoétowe wyniki poszerzonej analizy bezpieczeAstwa...........cccoveeeeeeiiiiiiiiiieice e, 89
LSRR T = 2= To F= T 1= T (o (U TS 91
15.9. Badania WyKIUCZONE Z @NALIZY ..........eeeiiiiiiiiiii e e 91
15.10. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia

P (= (Tt T2 O 2 R PEPP PRI 93

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 5



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

INDEKS SKROTOW

AE

AOTM

bd

BPD

CADTH

CHD

ChPL

CLD

CPS

DNA

EMA

FDA

FPCS

HAS

HIV

Amerykanska Akademia Pediatrii
(American Academy of Pediatrics)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Brak danych

Dysplazja oskrzelowo-ptucna
(Broncho-Pulmonary Dysplasia)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Wrodzona choroba serca
(Congenital Heart Disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przewlekta choroba ptuc
(Chronic Lung Disease)

Kanadyjskie Stowarzyszenie Pediatrow
(Canadian Paediatric Society)

Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuskie Stowarzyszenie Kardiologdéw Dzieciecych
(French Paediatric Cardiac Society)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus zespotu nabytego braku odpornosci
(Human Immunodeficency Virus)
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KROK
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NFZ
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NICE

NNH

NNT

nRCT

NS

OB

Hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca
(Hemodynamically Significant Congenital Heart Disease)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat)

System Jednorodnych Grup Pacjentow

Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych

Masa ciata

Srednia roznica
(Mean Difference)
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(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)
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(modified Intention-To-Treat)
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(Number Needed to Harm)

Liczba os6b, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(non-Randomized Controlled Trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Okres obserwac;ji
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OR

PBAC

PHAC

PHE

PL
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PSAE

RCT

RD

RR

RSV

RSV-IG

SAE

SD

SE

SIGN

URPL

Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnosci statystycznej

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Kanadyjska Agencja Zdrowia Publicznego
(Public Health Agency of Canada)

Angielska Agencja ds. Zdrowia Publicznego
(Public Health England)

Program lekowy

Placebo

Pierwszorzedowe, cigzkie dziatanie niepozgdane
(Primary Serious Adverse Event)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Syncytialny wirus oddechowy
(Respiratory Syncytial Virus)

Immunoglobulina ludzka przeciwko RSV
(Respiratory Syncytial Virus Immune Globulin)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Szkocka agencja rzagdowa zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®) stosowanego
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej syncytialnym wirusem oddechowym

(RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (CHD).

W ramach analizy problemu decyzyjnego ustalono, ze aktualnie jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen RSV
stanowi paliwizumab. Wobec braku alternatywy, w ramach analiz wchodzacych w sktad raportu HTA paliwizumab

poréwnano z brakiem profilaktyki, co w badaniach z randomizacjg odpowiadato grupie placebo.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego (RCT)
zidentyfikowanego w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych w Polsce (AOTM). W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) pod
katem identyfikacji badan RCT, ukierunkowanych na poréwnanie profilaktyki paliwizumabem wzgledem placebo.
Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1374 doniesien naukowych. Do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw zakwalifikowano 47 publikacji oraz 1 publikacje uzyskang
z przeszukania stron agencji rzadowych. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie (3 pozycje

bibliograficzne).

Badanie witgczone do analizy klinicznej zaprojektowano, jako randomizowang, podwodjnie zaslepiong probe
kliniczng, w ktérej uczestniczyto fgcznie 1287 dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie
wrodzong wada serca. W badanej populacji $rednia wieku wynosita okoto 6,6 mies., a okoto 57% dzieci nie

ukonczyto 6. miesigca zycia.
Wyniki analizy skutecznosci

Wykazano, iz paliwizumab, stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej

RSV, w poréwnaniu z placebo, przyczynia sie do istotnej statystycznie redukc;ji:

o ryzyka ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji (RR = 0,55 [0,37; 0,82], NNT = 23 [14;
66]; p = 0,003),

o ryzyka przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich powikian zakazen RSV (RR = 0,32 [0,12; 0,86], NNT = 60
[33; 323]),

e lgcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiklan zakazenia RSV (57,4 vs 129 dni/100 dzieci,
p = 0,003),

e Igcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto

zwiekszone podawanie tlenu (27,9 vs 101,5 dni/100 dzieci, p = 0,014).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze profilaktyczne stosowanie paliwizumabu jest bezpieczne i stosunkowo
dobrze tolerowane. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, jak rowniez zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, byto poréwnywalne w obu grupach, natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo (RR = 0,88 [0,80; 0,96], p = 0,005). Jednoczesnie
w ramieniu paliwizumabu nie odnotowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Nie

wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu.

Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
takich zdarzen niepozadanych, jak wysypka (RR=0,79 [0,65; 0,96]) czy infekcja wywotana przez RSV
(RR = 0,68 [0,50; 0,94]), natomiast wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem (RR = 1,92 [1,11; 3,31]).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profilaktyka paliwizumabem przyczynia sie do redukcji ryzyka
wystgpienia pierwszorzedowych ciezkich dziatan niepozadanych, definiowanych jako $mier¢, ciezka arytmia lub
ciezka infekcja. Profil bezpieczenstwa w badaniach uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczenstwa jest
zgodny z raportowanym w badaniu RCT. Po dopuszczeniu produktu do obrotu obserwowano pojedyncze
przypadki reakcji anafilaktycznej (2 przypadki sposréd ponad 400 000 pacjentéw, ktorzy przyjeli ponad 2 miliony

dawek paliwizumabu).

Whioski koncowe

Paliwizumab stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV jest
skuteczng opcjg terapeutyczng u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD. Paliwizumab przyczynia sie do istotnej
statystycznie redukcji ryzyka ciezkich powikian zakazen RSV, wymagajgcych hospitalizacji, oraz redukcji ryzyka
przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, a takze zmniejsza taczng liczbe dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu ciezkich
powiktan zakazenia RSV wymagajacych zwigkszonego podawania tlenu. Paliwizumab stosowany w profilaktyce

zakazen RSV jest dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa jest korzystny.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 10



1.1.

1.2.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®)
stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej syncytialnym
wirusem oddechowym (respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z

istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponize;.

Populacja

eDzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca

ePaliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c. podawany raz w miesigcu w sezonie
zakazen RSV

Komparatory

*Brak profilaktyki
*Placebo

Punkty koncowe

¢Ciezkie powikfania zakazenia RSV wymagajgce hospitalizacji,

¢Ciezkie powiktania zakazenia RSV, podczas ktorych wymagane byto zwiekszone
podawanie tlenu,

¢Ciezkie powiktania zakazenia RSV wymagajgce przyjecia na oddziat intensywnej
opieki medycznej (OIOM),

¢Ciezkie powikfania zakazenia RSV wymagajgce stosowania wentylacji
mechanicznej,

eZdarzenia niepozadane (ogdtem, ciezkie),
eUtrata z badania (ogdtem, z powodu dziatan niepozgdanych),
e/Zgony
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) nalezy do pneumowiruséw z rodziny paramyxoviridae i jest jedng
z najczestszych przyczyn zakazen dolnych drég oddechowych (zapalenia oskrzeli, oskrzelikow i ptuc)

u niemowlat i matych dzieci na catym swiecie. [1, 2]

Wrodzone choroby serca (congenital heart disease, CHD), to nieprawidtowosci w strukturze serca lub
jego czynnosci, wystepujgce od chwili urodzenia. [3] W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekow
prawo-lewych wyrdznia sie sinicze i niesinicze wady serca. [4] O hemodynamicznie istotnej CHD
mowimy wowczas, gdy zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa na krgzenie. Do hemodynamicznie
istotnych CHD naleza:

e sinicze wady serca,

e nadcisnienie ptucne,

e niewydolnos$c¢ serca. [4]

Sinicze CHD stanowig ok. 15% wszystkich wrodzonych wad serca. Najczesciej spotykanymi siniczymi
wadami sg tetralogia Fallota oraz przetozenie pni tetniczych. Ze wzgledu na rodzaj zmian przeptywu
ptucnego, mozna wyréznic:
e wady sinicze ze zmniejszonym przeptywem pilucnym (np. tetralogia Fallota, atrezja zastawki
pnia ptucnego),
e wady sinicze ze zmiennym przeptywem ptucnym (np. przetozenie wielkich pni tetniczych, serce
jednokomorowe),
e wady ze zwiekszonym przeptywem ptucnym (np. zespot niedorozwoju lewego serca, catkowity

nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych). [5]

Cechg wspdlng sinicznych CHD jest mieszanie sie krwi zylnej z tetnicza, co prowadzi do chronicznej
hipoksemii, ktdrej skutkiem jest zasinienie powtok skérnych i bton sluzowych, zwigzane ze zwiekszong
iloscig (>5 g/dl) odtlenowanej hemoglobiny we krwi witosniczkowej. [5, 6] Zmieszanie krwi utlenowanej
z nieutlenowang moze by¢ skutkiem prawo-lewego przeciekania na poziomie przedsionkéw, komor
lub tetnic. Sinicze CHD wigzg sie z nieprawidtowos$ciami dotyczgcymi réznych ukfadoéw, z ktérych
najczestsze sg zaburzenia hematologiczne i hemostatyczne. [6] W przypadku wystgpienia wad
sinicznych, konieczne jest leczenie operacyjne, ktére wigze sie z ryzykiem wystgpienia odlegtych

powiktan i nastepstw leczenia zabiegowego. [5]

Wady niesinicze, prowadzg do utrudnienia przeptywu krwi, jednak bez przeciekdw pomiedzy
krazeniem matym i duzym, a zatem nie dochodzi w ich przypadku do mieszania si¢ krwi zylnej z

tetnicza. Do niesiniczych wad serca mozna zaliczy¢ np. koarktacje lub zwezenie aorty lub izolowane
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zwezenie tetnicy ptucnej. [7] Wady takie moga by¢ zwigzane z wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego (np. koarktacja aorty). [8]

Etiologia i patogeneza

RSV to pleomorficzny, cytoplazmatyczny wirus zawierajgcy genom w postaci jednoniciowego,
nonsensownego RNA. Zidentyfikowano 10 genéw kodujgcych 11 biatek wirusowych, wsréd ktérych
mozna wyrozni¢: biatka transblonowe (G, F, SH) wbudowane w ostonke wirusa, biatka kapsydu
(N i P), biatko L petnigce funkcje polimerazy RNA, biatka tworzgce warstwe posrednig (M1 i M2) oraz
biatka niestrukturalne (NS1 i NS2). [1, 2] Na podstawie réznic w skfadzie antygenéw, sekwencji
nukleotydowej oraz aminokwasowej biatka G rozréznia si¢ dwa typy wirusa RS: A i B. [1] Komdrkami
docelowymi dla RSV sg komérki nabtonka uktadu oddechowego. Wirus przytlgcza sie do komorki
gospodarza za posrednictwem biatka G, a nastepnie otoczka wirusa ulega fuzji z btong
cytoplazmatyczng komoérki poprzez biatko F. W komorce gospodarza wirus zostaje uwolniony do
cytoplazmy, gdzie zachodzi replikacja, a nastepnie translacja biatek wirusa oraz skfadanie czgsteczek
wirusow potomnych. Uwalniane wiriony uzyskujg zdolnos¢ do zakazania kolejnych komorek nabtonka
uktadu oddechowego. [1, 2, 9] Charakterystyczng cechg wirusa RSV jest tworzenie tzw. syncytium z

komadrkami sgsiadujgcymi. [1]

Wirus rozprzestrzenia sie przede wszystkim drogg kropelkowa, jak rowniez przez kontakt bezposredni
(np. catowanie dziecka) lub posredni (dotykanie powierzchni skazonych wydzieling osoby chorej)
z osobami zakazonymi. [1, 10] Zrédtlem zakazenia dla niemowlat i matych dzieci najczeéciej sg
cztonkowie rodziny. Dtugo$¢ okresu, w jakim wirus moze przetrwa¢ w Srodowisku zalezy gtéwnie od
temperatury, wilgotnosci oraz rodzaju powierzchni na ktoérej sie znajduje. W temperaturze pokojowej,
przy znacznej wilgotnosci, na gtadkich powierzchniach lub na skérze moze przetrwa¢ nawet przez
30 godzin, z kolei na powierzchniach porowatych okres ten jest krotszy i wynosi ok. 1 godz. [1] Okres
wylegania zakazenia RSV wynosi 4—6 dni, natomiast okres zakaznosci 1-3 tyg. [2, 10] U matych
dzieci z nie w petni rozwinietym uktadem odpornosciowym oraz u oséb poddanych immunosupres;ji

zarazliwos¢ utrzymuije sie diuzej, nawet do 4 tyg. [1]

RSV moze rozprzestrzenia¢ sie z gérnych do dolnych drég oddechowych, co prawdopodobnie wigze
sie z ciggtoscig komodrek nabtonka uktadu oddechowego oraz zdolnoscig zainfekowanych komérek do
zlewania sie ze sobg w charakterystyczne syncytia. Innym mechanizmem ufatwiajgcym transport

wirusa do dolnych drég oddechowych jest migracja zakazonych makrofagow. [9]

Charakterystyczng cechg dla zakazen wirusem RSV jest sezonowo$¢. W krajach o klimacie
umiarkowanym najwiecej zachorowan wystepuje w okresie zimowym i wczesng wiosna. [2, 9, 11]

W Polsce sezon zakazen RSV trwa od listopada do kwietnia. [11]

Do czynnikéw spotecznych i Srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko ciezkiego zakazenia RSV

naleza:
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¢ niski status spoteczno-ekonomiczny,

e Zznaczne zageszczenie mieszkancow (dzielenie pokoju z rodzenstwem),
e uczeszczanie do ztobka,

e posiadanie rodzenstwa w wieku przedszkolnym / szkolnym,

e narazenie na bierne palenie oraz palenie przez matke w okresie cigzy,
e astma lub atopia w rodzinie,

e brak karmienia piersig w okresie niemowlectwa,

e pte¢ meska,

¢ niska masa urodzeniowa (<2500 g),

e narodziny w okresie >6 mies. przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV. [12—-14]

Grupy ryzyka

Na podstawie czestosci wystepowania zakazen RSV oraz przebiegu zakazenia wyodrebniono grupy
pacjentdw najbardziej narazone na negatywne skutki zakazenia. Wysokie ryzyko wystgpienia ciezkiej
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV dotyczy dzieci:

e urodzonych przedwczesnie (<35 tyg. cigzy),

e z wrodzonymi wadami serca,

e z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,

e z niedoborem odpornosci,

e z mukowiscydozg,

e z zespotem Downa,

e z zaburzeniami neurologicznymi,

e z ciezkimi chorobami nerwowo-miesniowymi. [14, 15]

Dzieci urodzone przedwczesnie, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci z CHD s3
szczegolnie zagrozone chorobg wywotang przez RSV. Dodatkowo, przebieg choroby w tych grupach
jest ciezszy, czesciej wigze sie z powiktaniami oraz z koniecznoscig hospitalizacji, co przektada sie

réwniez na wyzsze ryzyko zgonu. [15]

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w rozdziale tym szczegdtowo omowiona zostanie jedna

z grup podwyzszonego ryzyka zakazeh RSV — niemowleta i dzieci z wrodzonymi wadami serca.

Epidemiologia

241. CHD

Wedtug danych, pochodzacych z ogolnoeuropejskiego rejestru wad wrodzonych EUROCAT, $rednia
czestos¢ wystepowania CHD w latach 2000-2005 w 16 krajach europejskich objetych rejestrem
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wynosita 7,2 na 1000 zywych urodzen. Na tej podstawie oszacowano, ze rocznie w Unii Europejskiej
rodzi sie okoto 36 tys. zywych dzieci z wadami serca. [16] Wedtug najnowszych danych pochodzacych
Z wyzej wymienionego rejestru w latach 2008-2012 w bazie EUROCAT zarejestrowanych zostato
28 323 zywych urodzenh dzieci z CHD. Czesto$¢ wystepowania CHD ws$réd wszystkich poczetych
dzieci (w tym urodzenia zywe, dzieci martwo urodzone oraz cigze abortowane z powodu wady

rozwojowej ptodu) wynosita 79,87 / 10 000. [17]

Dane historyczne wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania CHD na sSwiecie wzrastata z 0,6 / 1000
zywych urodzen w latach 1930-1934, do 9,1/ 1000 zywych urodzen po 1995 roku, co przynajmniej
czesciowo mozna ttumaczy¢ zwiekszeniem czutosci metod diagnostycznych. Rozpowszechnienie
CHD byto wyzsze w Europie niz w USA (8,2 / 1000 zywych urodzen vs 6,9/ 1000 zywych urodzen).
Najwyzszg czestos¢ wystepowania CHD stwierdzono w Azji (9,3 /1000 zywych urodzen), najnizszg
w Afryce (1,9 / 1000 zywych urodzen). [18] Biorgc pod uwage powyzsze dane, mozna oszacowac, ze

poczawszy od lat 90. XX wieku, na swiecie z wadg serca rodzi sie rocznie okoto 1,35 miliona dzieci.

Wedtug danych pochodzacych z rejestru EUROCAT w Polsce w 2010 roku odnotowano 2135 zywych
urodzen dzieci z CHD (51,66 / 10 000 zywych urodzen). [17] Hemodynamicznie istotne CHD stanowig
ok. 35-40% wszystkich wrodzonych wad serca (Srednio 37,5%). [19] Na tej podstawie mozna
oszacowac, ze liczba dzieci ze zdiagnozowang hemodynamicznie istotng CHD, urodzonych w Polsce
w 2010 roku, wyniosta okoto 800.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych (KROK) w Polsce rocznie
w populacji obejmujgcej zaréwno dorostych, jak rowniez dzieci, wykonuje sie ok. 25 000 operacji
kardiochirurgicznych, z czego ok. 2700 zabiegéw przypada na operacje wrodzonych wad serca.
Szczegotowe zestawienie liczby operacji kardiochirurgicznych wykonanych w Polsce w latach 2009-
2012 przedstawiono ponizej (Tabela 1). [20-22]

W 2013 r. w Polsce wykonano 1009 operacji kardiochirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 1. roku
zycia (z wykluczeniem noworodkow), z czego 689 zabiegéw wykonano z zastosowaniem krgzenia
zewnatrz ustrojowego, natomiast 320 bez krgzenia zewnatrzustrojowego. Szacuje sie, ze ok. 320

zabiegow dotyczy istotnych hemodynamicznie CHD. [23]

Tabela 1.
Liczba operacji kardiochirurgicznych wykonywanych w Polsce w latach 2009-2012 wg KROK

Liczba operacji kardiochirurgicznych

Rok

Ogotem CHD
2012 26 914 2657
2011 26 255 2698
2010 25081 2651
2009 24 738 2630
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2.4.2. Zakazenia RSV

Zakazenia pozaszpitalne RSV majg charakter sezonowy, w klimacie umiarkowanym pojawiajg sie
gtébwnie w okresie zimowo-wiosennym, cho¢ okres zakazen moze rozcigga¢ sie nawet od
pazdziernika do kwietnia. [1, 24] Im blizej réwnika, tym rozktad zachorowan w ciggu roku jest bardziej

rownomierny. [1]

Szacuje sie, ze w Ameryce Péinocnej potowa dzieci ulega infekcji RSV w swoim pierwszym sezonie
zakazen, a prawie wszystkie przechodzg infekcje do 2. roku zycia. Okoto 2-3% dzieci wymaga
hospitalizacji z powodu powiktan zakazenia RSV. [25] W badaniu Chang 2010, przeprowadzonym
w populacji amerykanskiej, czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV oszacowano na 710/ 100 000
dzieci ponizej 2. roku zycia. [26] Czestos¢ hospitalizacji w Europie jest podobna do tej raportowanej
w USA i miesci sie w przedziale 400—700/ 100 000 / rok dla populacji dzieci w wieku <2 lat. [27]
W badaniu epidemiologicznym oceniajgcym rozpowszechnienie choroby grypopodobnej w kilku
krajach europejskich, podano informacje o udziale zakazen RSV w etiologii objawéw grypopodobnych.
W Wielkiej Brytanii czesto$¢ zakazen RSV w latach 2002—-2008 wynosita srednio 83 / 100 000 dzieci
w wieku 0—4 lat, co stanowito 16% wszystkich choréb grypopodobnych. Analogiczna czestosé
zakazen wsréd dzieci w wieku 0—4 lat w Holandii wynosita 382/ 100 000 dzieci (20% chordb
grypodobnych), z kolei w Danii 170/ 100 000 dzieci (13% chordb grypopodobnych). Wydaje sie, iz
rozbiezno$¢ pomigedzy danymi z poszczegodlnych krajow mozna ttumaczy¢ réznicami w definicji choréb

grypopodobnych. [28]

W metaanalizie poprzedzonej przegladem systematycznym (Nair 2010) oszacowano, ze w 2005 roku
na swiecie u dzieci ponizej 5. roku zycia wystgpito przynajmniej 3,4 miliona przypadkéw powaznych,
wymagajgcych hospitalizacji, ostrych infekcji dolnych dréog oddechowych wywotanych zakazeniem
RSV. [29] W prospektywnym badaniu kohortowym (El Kholy 2013) wykazano, ze sposrod dzieci
hospitalizowanych z powodu powaznej, ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej RSV, 10%
wymagato przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej, 24% byto hospitalizowanych dtuzej niz
9 dni, a 5% zmarto. [30]

Polskie dane dotyczace udzialu zakazen RSV w zakazeniach drog oddechowych cechujg sie dosé
duzym zréznicowaniem. Wedtug informacji pochodzacych z 6 osrodkéw pediatrycznych w sezonie
1999/2000 etiologie RSV potwierdzono u 21% niemowlgt hospitalizowanych z powodu ostrych
zakazen dolnych drég oddechowych. [31] Badania prowadzone w jednym osrodku w Warszawie
w drugiej potowie lat 80. ubiegtego wieku pokazujg, ze odsetek zakazeh RSV wsréd wszystkich
zakazen uktadu oddechowego wahat sie miedzy 35% a 52%. [32] Wedlug pdzniejszych badan,
prowadzonych w tym samym osrodku, etiologie wirusowg z dominacjg RSV potwierdzono u 49,4%

dzieci ponizej 2. roku zycia, hospitalizowanych w sezonie 1993/1994. [33]

Na podstawie danych NFZ, raportowanych w formie statystyk jednorodnych grup pacjentow (JGP)
ustalono, ze w 2013 r. odnotowano:

¢ 1978 hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego RSV (ICD-10: J12.1),
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e 951 hospitalizacji z powodu ostrego zapalenia oskrzelikdw u dzieci wywotanego wirusem RS
(ICD-10: J21.0) (Tabela 2). [34]

Tabela 2.
Hospitalizacje z powodu zakazen RSV w roku 2013 wg statystyk JGP

Hospitalizacje z powodu zakazenia RSV

Liczba
e hospitalizacji
Rozpoznanie ICD-10 Liczba hospitalizaciji
D18 J12.1 (zapalenie ptuc wywotane
(zapalenie ptuc nietypowe wirusowe) 44305 przez wirus RS) 1978
P04 86 093 J21.0 (ostre zapalenie oskrzelikéw 951

(choroby dolnych drég oddechowych) wywotane wirusem RS)

Powiktania zwigzane z RSV szczegdlnie czesto dotyczg dzieci obcigzonych dodatkowymi czynnikami
ryzyka, takimi jak wczesniactwo czy obecno$¢ CHD. [27, 35, 36] W retrospektywnym badaniu,
przeprowadzonym w populacji amerykanskiej w latach 1989-1993, czesto$¢ hospitalizacji z powodu
infekcji RSV w pierwszym roku zycia, u dzieci z CHD, wynosita 92/ 1000 dzieci i byla trzykrotnie
wyzsza niz u dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem (30 / 1000 dzieci). W
drugim roku zycia czesto$¢ hospitalizacji byta zdecydowanie nizsza i wynosita odpowiednio 18 / 1000
oraz 3,7 / 1000. [37] Czesto$¢ hospitalizacji u dzieci z CHD oraz dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego
przebiegu zakazeh RSV, w podziale na poszczegdlne grupy wiekowe, przedstawiono ponizej (Wykres

1).

Wykres 1.
Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w réznych grupach wiekowych, u dzieci z CHD oraz dzieci z niskim
ryzykiem cigzkiego przebiegu zakazenia wirusem [37]

CHD Dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego przebiegu zakazenia RSV

140 4
120,8

120 -~
100 A

80 1 63,5

60 1 44,1
15 18,2
3,7

Czestos$¢ hospitalizacji na 1000 dzieci

0-6 6-12 12-24
Wiek [mies.]

Istotng cechg wptywajgcg na zwiekszenie ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia RSV jest nie tylko
sama obecnos¢ wady, ale rowniez jej rodzaj. Ryzyko powiktan zakazenia wirusem jest istotnie wyzsze
u dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami. W prospektywnym badaniu kohortowym Meberg 2006,

prowadzonym w latach 1987-2004 w Norwegii obserwowano, ze ryzyko hospitalizacji byto znaczgco
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wyzsze u dzieci z hemodynamicznie istotnymi CHD niz u dzieci z tagodniejszymi wadami (9,2% vs

3,3%; p = 0,01). [38]

Ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV u dzieci z CHD jest wyzsze w poréwnaniu z populacjg
bez CHD (Tabela 3). Pobyt w szpitalu dzieci z CHD z zakazeniem RSV, w poréwnaniu z dzie¢mi
z grupy niskiego ryzyka, jest wydtuzony, wiekszy odsetek pacjentow wymaga leczenia na oddziale

intensywnej terapii, jak rowniez stosowania mechanicznej wentylacji. [36, 39—42]

Najwyzsze ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV stwierdza sie u niemowlat do 1.r.z. oraz

u dzieci z hemodynamicznie istotng CHD (Tabela 4). [43]

;?J?lilt?/?(.oﬁcowe zwigzane z hospitalizacjg z powodu infekcji RSV u dzieci z CHD oraz bez CHD
Punkt koncowy Dzieci z CHD Dzieci bez CHD
Przyjecie na OIOM 25-63% 14-36%
Mechaniczna wentylacja 11-24% 10-13%
Zgony 3,4-37% 0,1-1,5%
Sredni okres hospitalizacji 7,4-29 dni 5-8 dni

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej.

Tabela 4.
Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV u dzieci z CHD oraz z grupy niskiego ryzyka w poszczegdélnych

grupach wiekowych [43]

- Liczba Liczba hospitalizacji/1000 0 V=0
LS (St hospitalizacji pacjentolat el
Niskiego ryzykaP® 1358 88,2
0 do <6 mies. 2,7[2,2;3,4]
CHD 100 2415
Niskiego ryzykaP® 353 30,1
6 do <12 mies. 4,2 [3,1;5,7]
CHD 50 126,9
Niskiego ryzyka® 131 7,3
12 do <24 mies. 5,0[3,0; 7,9]
CHD 22 36,5
Niskiego ryzyka® 26 2,0
24 do <36 mies. 4,91,3; 14,2]
CHD 4 9,7

a) IRR — incidence rate ratio, definiowany jako IRR w grupie CHD/IRR w grupie niskiego ryzyka.
b) Dzieci urodzone w prawidtowym terminie, bez dodatkowych schorzen.

Szacuje sie, ze ok. 35% dzieci z CHD wymaga interwencji chirurgicznej lub cewnikowania serca

w
pierwszym roku

zycia. [4] Zakazenie RSV moze by¢ przyczyng komplikacji pooperacyjnych lub odsuwania operacji w
czasie. [44] Grupa ta jest réwniez szczegodlnie podatna na zakazenia szpitalne, gdyz wiele dzieci

wymaga dtugiej lub wielokrotnej hospitalizaciji. [39]

Do fizjologicznych czynnikéw ryzyka, ktore wptywajg na ciezki przebieg zakazen RSV, zalicza sig:
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e wyjSciowy stan serca i ptuc,

e zmieniona mechanika ptuc,

sinica i/lub nadcisnienie ptucne,

e zaburzony stosunek wentylacji do perfuzji. [36, 45]

U dzieci z CHD, u ktérych przeptyw krwi przez tetnice ptucng oraz ptuca jest wiekszy niz przeptyw krwi
przez aorte i naczynia, systemowe infekcje uktadu oddechowego sg czestsze. Zwiekszony przeptyw
ptucny prowadzi m.in. do zastoju krwi w naczyniach ptucnych, a w konsekwencji do przekrwienia i
obrzeku bton $luzowych drég oddechowych, a tym samym do ich zwezenia oraz zwiekszenia

produkcji wydzieliny zalegajacej w drogach oddechowych, co sprzyja rozwojowi infekcji. [3]

Obraz kliniczny

Zakazenie wirusem RSV u dzieci ma zazwyczaj posta¢ niezytu goérnego odcinka ukfadu
oddechowego, aczkolwiek moze roéwniez przebiega¢ jako ciezkie schorzenie dolnych drdog

oddechowych (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow). [1]

Zakazenia gornych dréog oddechowych u wiekszosci zdrowych ludzi najczesciej majg charakter
tagodnych do umiarkowanych przeziebien, objawiajgcych sie kaszlem, niezytem oraz umiarkowang
gorgczky, ktére zwykle ustepujg po ok. 1-2 tyg. [10] U niemowlat i matych dzieci istnieje ryzyko
rozprzestrzenienia sie zakazenia na dolne drogi oddechowe, co jest zwigzane gtdwnie
z niedojrzatoscig uktadu oddechowego i odpornosciowego. U ok. 25—-40% niemowlat i dzieci pierwotne
zakazenie RSV prowadzi do zapalenia oskrzelikéw (bronchiolitis) oraz zapalenia ptuc. Wykazano, iz
RSV jest gtéwng przyczyng zapalenia oskrzelikédw u dzieci ponizej 2. roku zycia. [46] Do najczesciej
obserwowanych objawdw w przebiegu zakazeh dolnych drog oddechowych nalezg: niepokdj,
pobudzenie, przyspieszony oddech, swiszczgcy oddech (wheezing), dusznosé¢, tachykardia, a nawet
sinica. [1, 2, 9] U wczesniakéw oraz niemowlat ponizej 3. mies. zycia charakterystyczng manifestacjg
zakazenia sg bezdechy. [9, 36] W grupach wysokiego ryzyka, w szczegodlnosci u wczesniakéw,
niemowlat z CHD oraz niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucna, zakazenie RSV wywotuje zwykle
ciezkg chorobe dolnych drog oddechowych, wymagajaca hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan.
[19]

Rozpoznanie

Na podstawie obrazu klinicznego, wieku pacjenta oraz okresu, w ktérym wystgpita infekcja, mozna
postawi¢ podejrzenie zakazenia RSV. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ poprzez stwierdzenie
obecnosci wirusa w materiale pobranym od chorego za pomoca:

e izolacji wirusa w hodowli komérkowej,

e technik immunofluorescencyjnych wykrywajgcych antygeny wirusa,

e technik immunoenzymatycznych wykrywajacych antygeny wirusa,
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¢ reakcji RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction). [1, 36, 47]

Diagnostyka radiologiczna oraz laboratoryjna ma znaczenie pomocnicze i pozwala na wykluczenie
zakazen o innej etiologii. Testy serologiczne, ukierunkowane na wykazanie obecnosci swoistych dla
RSV przeciwciat, wykorzystywane sg gtéwnie w badaniach epidemiologicznych i majg niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej. U niemowlat, szczegdlnie ponizej 6. mies. stezenia przeciwciat klasy
IgM i IgG, ktdére pojawiajg sie w odpowiedzi na pierwotne zakazenie, sg niskie, ponadto wykrywa sie
u nich biernie nabyte matczyne przeciwciata, co moze by¢ przyczyng trudnosci w postawieniu

prawidtowej diagnozy. [1, 13, 47]

Powiktania i rokowanie

Wiegkszos¢ pacjentéw zakazonych RSV ma dobre rokowania, aczkolwiek u czesci chorych obturacja
ptuc moze utrzymywac sie przez dtugi czas. [24] U dzieci, u ktérych doszio do zapalenia oskrzelikow,
moze rozwingc¢ sie nadreaktywnos¢ oskrzeli, a nawet astma. Istniejg doniesienia naukowe swiadczgce
o zaleznosci pomiedzy wystgpieniem zakazenia RSV, a rozwinieciem astmy w okresie

wczesnodzieciecym. [13, 24]

W przypadku dzieci z CHD zakazenie RSV moze prowadzi¢ do powiktan sercowo-naczyniowych,
takich jak:

e blok zatokowo-przedsionkowy,

e tachyarytmia,

e blok przedsionkowo-komorowy,

e zapalenie osierdzia,

e zapalenie miesnia sercowego,

e caltkowity blok serca,

¢ niewydolnos¢ prawej komory serca. [36]

Ze wzgledu na fakt, iz przebycie zakazenia RSV nie prowadzi do wyksztatcenia dtugoterminowej
odpornosci, czesto obserwuje sie ponowne infekcje tym wirusem, aczkolwiek zwykle ich przebieg jest

tagodniejszy. [43]

Ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV uzaleznione jest od wspotwystepowania dodatkowych
czynnikdw ryzyka. Smiertelno$é z powodu zakazen RSV jest najwyzsza u dzieci z CHD, gdzie wynosi
od 2% do nawet 37%. [15] Czestos¢ zgondw w poszczegdlnych grupach ryzyka przedstawiono

ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Czestos¢ zgonow w przebiegu zakazen RSV w poszczegélnych grupach ryzyka [15]
Grupa ryzyka Czestos¢ zgonow
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 3,5-23%
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Grupa ryzyka Czestos¢ zgonow
Wrodzone wady serca 2-37%
Wczesniactwo (<36 tydz. cigzy) 0-6,1%
Szpitalne infekcje RSV 0-12,2%
Koniecznos¢ pobytu na OIOM 1,1-33%
Brak czynnikéw ryzyka i choréb towarzyszacych <1%
Rézne czynniki ryzyka lub niezdefiniowane czynniki ryzyka 0-5,9%

Leczenie

Leczenie zakazen wywoflanych przez RSV ma przede wszystkim charakter objawowy. Jedynym
preparatem o przyczynowym mechanizmie dziatania jest rybawiryna (Virazole®), ktérg podaje sie
wziewnie pacjentom z ciezkg infekcjg dolnych drég oddechowych wywotang przez RSV. [48] Lek ten
zostat dopuszczony do obrotu przez FDA, nie jest natomiast zarejestrowany w Europie. [49] Ze
wzgledu na mozliwos¢ szkodliwego dziatania na personel medyczny, wysokie koszty oraz

umiarkowang skutecznos$¢, rybawiryna nie jest powszechnie stosowana. [50]

Postepowanie w przypadku zapalenia oskrzelikdw lub zapalenia ptuc jest zréznicowane i uzaleznione
od stanu Kklinicznego oraz obecnosci czynnikdw ryzyka. Leczenie moze by¢é prowadzone

ambulatoryjnie, a w przypadku ciezkich zakazen — w warunkach szpitalnych. [31]

Leczenie obejmuje nawilzanie powietrza, podawanie tlenu w przypadku niedotlenienia (gdy saturacja
zmniejsza si¢ do 90-92%), inhalacje sol3 fizjologiczna, oklepywanie klatki piersiowej, a takze utozenie
ciata w pozycji sprzyjajacej drenazowi drég oddechowych. Bardzo istotnym elementem postepowania
leczniczego jest odpowiednia podaz ptynéw oraz monitorowanie parametréw zyciowych dziecka. [24,
31]

W leczeniu objawowym zastosowanie majg réwniez:
e leki przeciwzapalne (gtéwnie kortykosteroidy systemowe lub wziewne) — brak dowodow
potwierdzajgcych ich skutecznosé,
e leki rozszerzajgce oskrzela (np. albuterol) — w przypadku zapalenia oskrzelikow przynoszg

chwilowg poprawe. [12, 24]

Zakazenia RSV bardzo rzadko ulegajg nadkazeniu bakteryjnemu, dlatego nie zaleca sie rutynowego
stosowania antybiotykéw. W grupie dzieci leczonych w szpitalu z powodu RSV zakazenie bakteryjne

odnotowano u ok. 2%, a najczestszg manifestacjg byto ostre zapalenie ucha srodkowego. [51]
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2.8.1. Profilaktyka zakazenh RSV

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli

nad infekcjg RSV (w tym zapobieganie powiktaniom) jest profilaktyka.

Efektywng formg profilaktyki jest immunizacja bierna, polegajgca na dostarczeniu do organizmu
przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi RS. Podanie zwyklej poliklonalnej immunoglobuliny nie

hamuje zakazenia, poniewaz poziom swoistych przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski. [24]

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest
paliwizumab — humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV. Paliwizumab jest stosowany w

celu zapobiegania infekcjom RSV w grupach wysokiego ryzyka.

Wsréd preparatéw majgcych zastosowanie w biernej profilaktyce zakazen RSV wymienia sie rowniez
motawizumab, przy czym dotychczas nie zostal on dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej. [52]

Wytyczne praktyki klinicznej

W toku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 8 dokumentéw zawierajgcych
wytyczne praktyki klinicznej, dotyczgcych profilaktyki zakazenia wirusem RS u dzieci z CHD
(Tabela 6).

Tabela 6.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki zakazenia wirusem RS u pacjentéw z CHD

Data opublikowania

Towarzystwo / organizacja (aktualizacji) Ref.

Zespot polskich ekspertow 2005 [53]

Public Health England (PHE) 2011 (2013) [54]

American Academy of Pediatrics (AAP) 2014 [55]

Public Health Agency of Canada (PHAC) 2014 [56]

Canadian Paediatric Society (CPS) 2011 [57]

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2006 [58]
Zespot europejskich ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej 2005 [59]
French Paediatric Cardiac Society (FPCS) 2004 [60]

2.9.1. Zalecenia zespotu polskich ekspertow

Eksperci zalecajg bezwzgledne stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty-RSV

(paliwizumabem) u dzieci <12. miesigca zycia z istothg hemodynamicznie CHD lub kardiomiopatia:
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e wymagajgcych leczenia farmakologicznego ciezkiej, jawnej niewydolnosci serca,
zdyskwalifikowanych z leczenia zabiegowego (kardiochirurgicznego lub przezskérnego) lub u
ktérych ciezka, jawna niewydolnos¢ serca utrzymuje sie mimo leczenia zabiegowego,

e z umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadcisnieniem ptucnym,

e z siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <90%. [53]

Profilaktyka zakazenia wirusem RS za pomocsg iniekcji paliwizumabu jest zalecana u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:
e <12. miesigca zycia,
o wymagajgcych leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca,
o z nadcisnieniem ptucnym,
o zsiniczymi wadami serca,
e <24.miesigca zycia,

o 1z siniczg lub niesiniczg istotng hemodynamicznie CHD. [53]

Eksperci nie zalecajg stosowania profilaktyki zakazen wirusem RS u niemowlat i dzieci z nieistotnymi
hemodynamicznie CHD, po korekcji wady serca, po ktorej nie ma potrzeby stosowania leczenia
farmakologicznego niewydolnosci serca oraz u niemowlgt z kardiomiopatig niewymagajgca leczenia

farmakologicznego. [53]

W ramach profilaktyki zakazen wirusem RS rekomendowana jest réwniez edukacja rodzicow,
pediatrow oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie zapobiegania narazeniom na
srodowiskowe czynniki ryzyka zakazen RSV, do ktérych nalezg bierne palenie tytoniu, znaczne
zageszczenie mieszkancow (dzielenie pokoju z rodzenstwem), przebywanie w duzych skupiskach
dzieci — np. ztobku. [53]

Rekomendowane dawkowanie paliwizumabu wynosi 15 mg/kg m.c. domiesniowo co 30 dni w czasie

sezonu zakazen wirusem RS. Powinno sie stosowaé maksymalnie 5 dawek w sezonie. [53]

2.9.2. Wytyczne amerykanskie (AAP)

Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie profilaktyki zakazen wywotanych wirusem RS za
pomoca paliwizumabu u niemowlgt ponizej 12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie CHD.
Najwieksze korzysci kliniczne ze stosowania paliwizumabu mogg uzyskac¢:
e niemowleta z niesinicza wadg serca z niewydolnosSciag serca wymagajgcg leczenia
farmakologicznego, u ktérych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego,

e niemowleta z umiarkowanym lub ciezkim nadci$nieniem ptucnym.

Decyzja dotyczaca zastosowania profilaktyki paliwizumabem u niemowlat ponizej 1. roku Zzycia

i z siniczymi wadami serca, powinna zosta¢ podjeta w porozumieniu z kardiologiem dzieciecym.
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Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych
czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, {j. u:

e dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.. ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej typu otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej,
zwezenie prawego ujsScia tetniczego, niepowiklane zwezenie zastawki aortalnej, tagodna
koarktacja aorty, przetrwatly przewdd tetniczy),

e niemowlat po korekcji wady serca, chyba ze wymagajg dalszego leczenia farmakologicznego
niewydolnosci serca,

e niemowlat z tagodng kardiomiopatig niewymagajgcg farmakoterapii,

e dzieci w 2. roku zycia.

Pacjenci stosujgcy profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny
w krazeniu pozaustrojowym i wymagajg kontynuowania profilaktyki, powinni otrzyma¢ dodatkowag

dawke paliwizumabu (15 mg/kg m.c.) po zabiegu.

Profilaktyke z uzyciem paliwizumabu mozna réwniez rozwazyé u dzieci <2. r.z., u ktérych

przeprowadzono transplantacje serca w czasie sezonu zakazen wirusem RS.

2.9.3. Wytyczne kanadyjskie (CPS i PHAC)

Wytyczne opublikowane przez Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne oraz przez agencje rzadowa
zajmujgcg sie zdrowiem publicznym w Kanadzie (PHAC) przedstawiajg spojne zalecenia dotyczace
profilaktycznego stosowania paliwizumabu. Profilaktyczne podanie paliwizumabu rekomendowane jest
w chwili rozpoczecia sezonu zakazeh wirusem RS u dzieci ponizej 2. roku zycia z hemodynamicznie
istotnymi siniczymi i niesiniczymi CHD. Nie zaleca sie stosowania profilaktyki u dzieci
z niepowiktanymi matymi ubytkami miedzykomorowymi czy miedzyprzedsionkowymi, jak rowniez

z nieistotnymi hemodynamicznie CHD, do ktérych nalezy m.in. przetrwatly przewod tetniczy. [56, 57]

U dzieci stosujgcych profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny
w krazeniu pozaustrojowym, zaleca sie podanie dodatkowej dawki paliwizumabu wkrétce po powrocie

do stanu stabilnego, jesli kontynuowanie profilaktyki jest nadal wskazane. [56, 57]

2.9.4. Wytyczne brytyjskie (PHE)

Zgodnie z zaleceniami brytyjskiej agencji rzadowej ds. Zdrowia Publicznego (PHE) profilaktyczne
podanie paliwizumabu powinno by¢ ograniczone do dzieci z hemodynamicznie istotnymi niesiniczymi
CHD, urodzonymi przedwczes$nie. Rozpoczecie profilaktyki powinno mie¢ miejsce na poczatku sezonu
zakazen wirusem RS, przed ukonczeniem przez pacjenta:

¢ 1,5 miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy,

e 3. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <30. tyg. cigzy,

e 6. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <26. tyg. cigzy. [54]
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Paliwizumab powinien by¢ podawany maksymalnie w pieciu dawkach w miesiecznych odstepach od
poczatku sezonu zakazehn wirusem RS (zwykle 40. tydzien roku - poczgtek pazdziernika).
W przypadku poézniejszego rozpoczecia profilaktyki zaleca sie rowniez podanie maksymalnie pieciu
dawek, przy czym ostatnia dawka powinna by¢ zastosowana do 8. tygodnia roku (do konca lutego).
[54]

2.9.5. Woytyczne szkockie (SIGN)

Wytyczne SIGN nie rekomendujg rutynowego profilaktycznego stosowania paliwizumabu, ze wzgledu
na zbyt wysokie koszty terapii. Niemniej paliwizumab moze by¢ rozwazony do stosowania u pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS, w tym

u dzieci <12. miesigca zycia z niesiniczymi CHD. [58]

2.9.6. Zalecenia europejskich ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej

Eksperci zalecajg profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotnymi
hemodynamicznie CHD. Wrodzone wady serca wymagajgce zastosowania profilaktyki paliwizumabem
oraz schorzenia, w ktérych profilaktyka nie jest zalecana przez ekspertéw, zostaty przedstawione
w tabeli ponizej (Tabela 7). [59]

Tabela 7.
Hemodynamicznie istotne CHD, wymagajace zastosowania profilaktyki paliwizumabem oraz schorzenia, w ktérych
profilaktyka nie jest zalecana

Profilaktyka paliwizumabem

zalecana niezalecana

® zwiekszony przeptyw krwi w ptucach wymagajacy leczenia
farmakologicznego

e sinicze wrodzone wady serca o niepowiktany ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
e zator zyt ptucnych ® niepowiktany maty ubytek przegrody miedzykomorowej
e nadcisnienie ptucne e niepowiktany przetrwaty przewdd tetniczy

e przewlekta choroba ptuc e inne fagodne strukturalne choroby serca

e nieoperowana wada serca lub czesciowa korekta skomplikowanej
wrodzonej wady serca

Eksperci zgodnie ustalili, ze wiekszo$¢ pacjentdw wymagajgcych leczenia profilaktycznego beda
stanowity dzieci, ktére nie ukonczyty 1. roku zycia, gdyz ta grupa wiekowa jest najbardziej narazona
na ryzyko wystgpienia powaznej infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS. Poza tym
wiekszo$¢ zabiegdéw korekcyjnych CHD jest przeprowadzana przed ukonczeniem przez dziecko

12. miesigca zycia. [59]
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2.9.7. Wytyczne francuskie (FPCS)

Zgodnie z wytycznymi Francuskiego Towarzystwa Kardiologii Dziecigcej, spodziewana korzysé

zwigzana ze stosowaniem profilaktyki paliwizumabem jest najwigksza u dzieci:

e z istotng hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1. roku, ktére nie byly leczone operacyjnie, sg
po czesciowej korekcji wady lub sg poddane opiece paliatywne;j:

o z wadg serca z przeciekiem lewo-prawym, ze zwiekszonym przeptywem ptucnym,
prowadzgcym do niewydolnosci serca i/lub tetniczego nadcisnienia ptucnego (duzy ubytek w
przegrodzie miedzykomorowej, catkowity wspdélny kanat przedsionkowo-komorowy, pojedyncza
komora lub inne ztozone, wrodzone wady serca),

o z wrodzong wadg serca z przeciekiem prawo-lewym, ze zmniejszonym przeptywem ptucnym,
prowadzgcym do widocznej sinicy, w ktérej spoczynkowe, przezskérne nasycenie krwi tlenem
wynosi ponizej 80% (tetralogia Fallota, atrezja tetnicy ptucnej, z lub bez ubytku przegrody
miedzykomorowej, anomalia Ebsteina, pojedyncza komora i inne ziozone, wrodzone wady
serca),

o z wadg serca z przeciekiem mieszanym, prowadzgcym do sinicy, niewydolnosci serca
i nadcisnienia ptucnego (catkowite przetozenie duzych naczyn, wspdélny pien tetniczy,
pojedyncza komora i inne niemozliwe do naprawienia wrodzone wady serca),

o z chorobami zastawkowymi serca (zwezenie tetnicy plucnej Ilub zastawki aortalnej,
niedomykalno$¢ zastawki aorty z powiekszeniem komor i niewydolnoscig serca),

o profilaktyka jest szczegdlnie zalecana u dzieci z wysokim ryzykiem oddechowym w razie
zakazenia RSV (Zle tolerowang chorobg serca u dzieci ponizej 6. miesigca zycia na poczatku
sezonu zakazen RSV, niewydolnoscig serca utrzymujgcag sie pomimo leczenia, trudnosciami w
oddychaniu, hipotrofig, istotnym nadci$nieniem w tetnicy ptucnej, niedotlenieniem

spoczynkowym — przezskérnym nasyceniem krwi tlenem ponizej 80%),

e ponizej 1. roku zycia, z kardiomiopatig rozstrzeniowg lub przerostowg, skutkujgcg niewydolnoscig
serca, o dowolnym podiozu (niedokrwiennym, metabolicznym, mechanicznym, genetycznym Ilub

zakaznym),
e ponizej 1. roku zycia, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym pierwotnym lub wtérnym,

e ponizej 1. roku zycia, z ryzykiem hospitalizacji (w celu wykonania operacji lub cewnikowania serca)

na poczgtku sezonu zakazen RSV,

e niektére dzieci w wieku powyzej 1. roku, ze Zle tolerowang ztozong wada serca, tgcznie z tymi

leczonymi w czasie wczesniejszego sezonu zakazen RSV. [60]

Wytyczne nie zalecajg stosowania profilaktyki paliwizumabem u dzieci po korekcji CHD oraz
z niewielkg lub dobrze tolerowang wrodzong wadg serca, niewymagajaca leczenia farmakologicznego
lub operacyjnego w ciggu pierwszych 2 lat zycia, do ktérych zalicza sie:

e ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej,

e ubytek w przegrodzie miedzykomorowej z matym i umiarkowanym przeciekiem,
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e przetrwaty przewdd tetniczy,
e lagodna lub umiarkowana anomalia zastawek,

e niepowikfana koarktacja aorty. [60]

Paliwizumab powinien by¢ podawany w maksymalnie pieciu dawkach (15 mg/kg m.c.) w miesiecznych
odstepach od poczatku sezonu zakazen wirusem RS (od wrzesnia lub pazdziernika). Pacjenci
stosujgcy profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krgzeniu

pozaustrojowym, powinni otrzymac¢ dodatkowg dawke paliwizumabu po zabiegu. [60]

Jednoczesnie wytyczne podkreslajg, ze nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie
istotna, powinna kwalifikowa¢ sie do leczenia. Kwalifikacja powinna by¢ dokonana indywidualnie przez
prowadzgcego kardiologa dzieciecego, po uwzglednieniu parametréw klinicznych, oceniajgcych
hemodynamiczne i oddechowe konsekwencje CHD, jak rowniez powigzane zaburzenia oraz czynniki

srodowiskowe. [60]

2.9.8. Podsumowanie wytycznych

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako jedyna, dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS
u dzieci z CHD zalecajg stosowanie iniekcji monoklonalnymi przeciwcialami anty-RS

(paliwizumabem).

Wiekszos¢ wytycznych (polskie, amerykanskie, francuskie oraz szkockie) rekomenduje stosowanie
profilaktyki u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia z istotnymi hemodynamicznie CHD, ktére obejmuja
najczesciej chorych:

e wymagajgcych leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca,

e z nadcisnieniem ptucnym (umiarkowanym lub ciezkim),

¢ z siniczymi wadami serca (Tabela 8).

Ponadto, czes¢ wytycznych (amerykanskie, brytyjskie, szkockie) rekomenduje profilaktyke

paliwizumabem u dzieci z niesiniczg CHD.

Tabela 8.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki zakazen RSV u dzieci z CHD

Polska? USA Europa UK Szkocja Francja
et (2005) (2014) (2005) (2014) (2006) (2231114)’ (2004)
Wiek (mies.) <24 (<12)° <12 <24 1,56 <12 <24 <12
Sinicza S \b v X x v v
fa) .
Nadcisnienie
I
5 plucne \ \ v X X v v
e
Niewydolnosé
cerca S S v X X v v
Niesinicza CHD X \ X \ d X X
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Cecha Polska? USA Europa UK Szkocja K(gg::a Francja
(2005) (2014) (2005) (2014) (2006) 201 1)’ (2004)
- Zabieg

Dzieci 13-24 mies. chirurgiczny,

zakwalifikowane Dzieci cewn kowanie

Pozostate X do przeszczepu X urodzone X e - Dzieci 13-24

serca podczas rzedwezesnie mies.
sezonu RSV P Z objawowa,

ztozong wadg
serca

a) Zalecenia zespotu polskich ekspertow, brak programu profilaktyki.
b) Wg bezwzglednych zalecen.

¢) W porozumieniu z kardiologiem dziecigcym.

d) W przypadku pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem infekcji RSV.

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce paliwizumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zapobieganiu ciezkiej

chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z CHD. [61]

Paliwizumab jest natomiast finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Programu Lekowego (PL)
,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P27.1)" u dzieci urodzonych przedwczes$nie lub

z dysplazjg oskrzelowo-ptucng”. [61]

W ramach PL podawanych jest maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (dawka jednorazowa
15 mg/kg m.c.), w odstepach miesiecznych, w sezonie zakazen RSV trwajgcym od 1 pazdziernika
do 30 kwietnia. Zgodnie z zapisami PL immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie jednorazowo
i nalezy jg rozpocza¢ przed ukonczeniem pierwszego roku zycia. Kwalifikacje do udzialu w PL
zatwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie neonatologii w porozumieniu z konsultantem krajowym

na podstawie dokumentacji z osrodka.

Kryteria kwalifikacji do PL:

1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy, ktdrzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukonczyli 1. roku zycia i spetniajg kryteria:
a. wiek cigzowy <28 tyg., 0 dni (ICD-10: P07.2) lub
b. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10: P27.1);

2. Jezeli $wiadczeniobiorca, ktéry spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do programu, zostanie
wypisany ze szpitala w trakcie trwania sezonu zakazehn RSV, wéwczas otrzymuje od 3 do 5 dawek
paliwizumabu, jednak nie mniej niz 3 dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu

pozostatego od dnia wypisu ze szpitala do zakonczenia sezonu zakazen.

Kryteria wytgczenia z programu obejmuja:

1. objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jakikolwiek ze sktadnikow wystepujgcych w preparacie,
2. objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne,

3. brak zgody pacjenta.
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2.11. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych instytucji HTA, dotyczace finansowania
paliwizumabu w profilaktyce ciezkiej choroby drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji
i wywolanej zakazeniem wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD. W tym celu
przeszukano bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTM), Wielkiej Brytanii
(NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS). W tabeli ponizej

przedstawiono stanowiska poszczegdlnych agencji (Tabela 10).

Rada Przejrzystosci AOTM nie wydata jak dotad stanowiska w sprawie finansowania paliwizumabu
w profilaktyce zakazen wirusem RSV w populacji dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD.
Odnaleziono 2 dokumenty zawierajgce negatywng ocene Rady Konsultacyjnej z 2007 i 2008 r.
dotyczaca stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS. [62] W kolejnym roku (2009)
Prezes AOTM wydat pozytywng opinie dotyczgcg finansowania terapii paliwizumabem w Scisle
zdefiniowanej grupie docelowej, obejmujgcej niemowleta z przewlekta chorobg ptuc, ktére nie
ukonczyly 3. miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt
ponizej 30. tygodnia, oraz u niemowlat, ktére nie ukonczyly 6. miesigca zycia w chwili rozpoczecia
sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia. [63] W 2012 r. Prezes AOTM
negatywnie odnidst sie do poszerzenia kryteriow zwigzanych z wiekiem, kwalifikujgcych do profilaktyki

paliwizumabem. [64] Szczegdtowe zestawienie rekomendacji AOTM przedstawiono ponizej (Tabela

9).
Tabela 9.
Rekomendacje AOTM dotyczace profilaktyki zakazen wirusem RS
Rekomendacja . I
AOTM Rok Wskazanie Uzasadnienie
Brak dowodow na zmniejszanie $miertelnosci
negatywna [62] 2007 Profilaktyka zakazen wirusem RS pacjentow pod wp_’fywem terapii palwzumape_m
oraz zbyt wysokie koszty uzyskania korzy$ci
zdrowotnej
Brak dowodow na zmniejszanie $miertelnosci
negatywna [62] 2008 Profilaktyka zakazen wirusem RS pacjentow pod wptywem terapi paliwizumabem

oraz zbyt wysokie koszty uzyskania korzy$ci
zdrowotnej.

Niemowleta z przewlektg chorobg ptuc:
wiek <3 mies. zycia w chwili rozpoczecia
sezonu infekcyjnego RSV oraz wiek
pozytywna [63] 2009 cigzowy <30. tyg.
wiek <6 mies. zycia w chwili rozpoczecia
sezonu infekcyjnego RSV oraz wiek
cigzowy <28. tygodnia

Brak innych opcji terapeutycznych dla dzieci
szczegolnie zagrozonych infekcjg oraz
udowodniona skuteczno$¢ w redukgiji liczby
hospitalizacji.

Poszerzenie Programu Lekowego:
Niemowleta z przewlektg chorobg ptuc:

wiek <3 mies. w chwili rozpoczecia sezonu

zakazen RS oraz wiek cigzowy <34. tyg. Dotychczasowy program zabezpiecza
wiek <6 mies. w chwili rozpoczgcia sezonu najbardziej zagrozong grupe dzieci.
zakazen RS oraz wiek cigzowy <30. tyg.

wiek <9 mies. w chwili rozpoczecia sezonu

zakazen RS oraz wiek cigzowy <26. tyg.

negatywna [65] 2012
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WSs$rdod zagranicznych agencji HTA zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych paliwizumabu
w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z CHD byta oceniana przez HAS oraz PBAC.

Agencja HAS w 2002 r. wydata pozytywng rekomendacje, odnosnie do finansowania ze $rodkéw
publicznych paliwizumabu w populacji dzieci z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia powiktan
oddechowych po zakazeniu wirusem RSV — w tym populacji dzieci urodzonych przedwczesnie lub
z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. [66] W 2004 r. HAS wydat pozytywng rekomendacje, odnosnie do
finansowania paliwizumabu w lecznictwie szpitalnym w populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat z istotng
hemodynamicznie CHD (wg definicji sekcji kardiologii dzieciecej Francuskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, Rozdz. 2.9.7). [67] Rekomendacja ta zostata nastepnie podtrzymana w opinii
wydanej w 2007 r. [68]

PBAC wydat negatywng rekomendacje (2005), odnosnie do finansowania paliwizumabu w populaciji
dzieci z hemodynamicznie istotnymi CHD, bedgcymi w wieku ponizej 2 lat w momencie pierwszego
podania, oraz w populacji dzieci urodzonych przed 36. tygodniem cigzy, bedacych w wieku 3 miesiecy
w momencie pierwszego podania leku. Wg PBAC koszt terapii paliwizumabem w stosunku do
obserwowanych efektéw klinicznych jest zbyt wysoki. Zwrécono réwniez uwage na fakt, ze wyniki
badan nad efektami stosowania paliwizumabu moga by¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne,
biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami. PBAC stwierdza réowniez, ze dtugoterminowy
wplyw profilaktyki paliwizumabem na pdzniejsze powiktania — jakim jest zachorowanie na astme — jest

niepewny, co znaczgco zwieksza poziom ryzyka przyjetego w modelu ekonomicznym. [69]

Tabela 10.
Rekomendacje finansowe wybranych agencji HTA odnos$nie stosowania paliwizumabu

Agencja Rekomendacja Wskazanie Uwagi

e dzieci <2. r.z. z istotng hemodynamicznie CHD zgodnie
z definicjg Francuskiego Towarzystwa Kardiologicznego

e dzieci <2. r.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
RSV oraz wiek cigzowy <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu

HAS [66-68] pozytywna >28 dni po urodzeniu ze wspé%istniejacq dysp!azja ' X

oskrzelowo-ptucng wymagajgcg leczenia w ciggu ostatnich
6 mies.

e niemowleta <6. mies. zycia w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV oraz w wieku cigzowym <32 tyg.
wymagajgce podazy tlenu >28 dni po urodzeniu

i <D 1S i —_—
e dzieci <2 r.z. z istotng hemodynamicznie CHD Zbyt wysoki koszt terapii

PBAC [69] negatywna  °®dZieci z dysplazjg oskizelowo-pucng w stosunku do efektow
e niemowleta w wieku <3 mies. oraz w wieku cigzowym <35 klinicznych.
tyg.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaC¢ zastgpione przez paliwizumab. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja powinna
zosta¢ poréwnana z interwencja (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [70]
Ponadto, wytyczne AOTM wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [70]

Podejmujgc sie wyboru komparatorow w przedmiotowym problemie decyzyjnym, nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz ze wzgledu na brak dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji
wirusem RS, jedyng opcjg postepowania jest profilaktyka. Aktualnie jedynym dostepnym preparatem
stosowanym w profilaktyce zakazen wirusem RS jest przeciwciato monoklonalne — paliwizumab.
Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej na $Swiecie, jak rowniez wytyczne polskie, rekomendujg
stosowanie paliwizumabu u dzieci z grup wysokiego ryzyka, do ktorych zaliczajg sie dzieci z istotng

hemodynamicznie CHD.

Wobec braku alternatywnej opcji, komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla
paliwizumabu, stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotane;j
RSV u dzieci w wieku <1 r.z. z hemodynamicznie istotng CHD, powinien by¢ brak profilaktyki
potgczony z postepowaniem objawowym. W analizach oceny technologii medycznych paliwizumab
powinien zosta¢ poréownany z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo
w badaniach RCT.

Okreslenie problemu decyzyjnego

3.2.1. Populacja docelowa

Zgodnie z ChPL paliwizumab zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej m. in.
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, spowodowanej zakazeniem RSV

u dzieci ponizej 2. roku zycia, z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca. [71]
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Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej zaleca ograniczenie stosowania profilaktyki paliwizumabem
do populacji dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1. roku zycia. Ponadto
wytyczne podkreslajg, ze dzieci te stanowig populacje, w ktoérej ryzyko wystgpienia powaznej infekc;ji
spowodowanej wirusem RS jest najwieksze, a zatem jest to populacja, w ktoérej korzys¢ zdrowotna

z podania paliwizumabu bedzie potencjalnie najwieksza.

W zwigzku z powyzszym populacje docelowg w ramach analiz HTA bedg stanowi¢ dzieci ponizej 1.
roku zycia, z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca zdefiniowang jako:

¢ sinicza wrodzona wada serca,

e niewydolnosc¢ serca,

e nadcisnienie ptucne.

3.2.2. Interwencja

Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazeh RSV,

maksymalnie 5 dawek.

3.2.3. Komparatory

W ramach analiz HTA komparatorem dla paliwizumabu bedzie brak profilaktyki potgczony
z postepowaniem objawowym, co w badaniach klinicznych odpowiadato grupie placebo. Uzasadnienie

wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.1.

3.2.4. Punkty koncowe

Gtéwnym celem profilaktyki zakazen RSV jest zapobieganie ciezkim powikianiom, gtéwnie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji. W zwigzku z tym ryzyko
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV stanowi gtéwny klinicznie istotny punkt
koncowy. Pozostate punkty koncowe dotyczgce skutecznosci (liczba dni, podczas ktérych wymagane
byto zwiekszone podawanie tlenu, ryzyko i liczba dni zakazenia RSV wymagajgca stosowania
wentylacji mechanicznej, ryzyko i liczba dni pobytu na OIOM) pozwalajg okresli¢ przebieg
hospitalizacji zwigzanych z cigzkimi powiktaniami zakazenia RSV, a wiec réwniez stanowig istotne dla
pacjenta punkty koncowe. Szczegdétowo przeanalizowany zostanie réwniez profil bezpieczenstwa

paliwizumabu.

3.2.5. Podsumowanie

Schemat analizy oceny technologii medycznych przedstawiono ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.

Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy

Szczegoty

Populacja Dzieci ponizej 1. r.z., z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca
Interwencja Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c. podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV
Komparatory e Brak profilaktyki,
e Placebo
o Ciezkie pow ktania zakazenia RSV, wymagajace hospitalizacji,
Analiza o Ciezkie pow ktania zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto zwiekszone
skutecznosci pc')d'av.vame tIenu,. L . L
e Ciezkie pow ktania zakazenia RSV wymagajace przyjecia na OIOM,
Punkty Cieski . senia RS . . " . .
koncowe e Ciezkie pow ktania zakazenia RSV wymagajgce stosowania wentylacji mechanicznej
Analiza e Zdarzenia niepozadane (ogoétem, ciezkie),

bezpieczenstwa

e Zgony,
e Utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Paliwizumab

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k, skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego RSV. Paliwizumab otrzymywany jest metodg

rekombinacji DNA z komorek szpiczaka mysiego. [71]
Grupa farmakoterapeutyczna

Specyficzne immunoglobuliny, kod ATC: JO6BB16. [71]
Mechanizm dziatania

Paliwizumab wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje, w przypadku obydwu
podtypow RSV (A i B). Paliwizumab wigze sie z wysoce konserwatywnym regionem domeny
pozakomorkowej dojrzatego biatka F wirusa, zwanego miejscem antygenowym Il lub miejscem

antygenowym A. [71]
Wskazania do stosowania

Paliwizumab jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez RSV u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanag
przez RSV:
e dzieci urodzone w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku
sezonu wystepowania zakazen RSV,
e dzieci ponizej 2. roku zycia, wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e dzieci ponizej 2. roku, zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca. [71]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg m.c., podawana raz w miesigcu w sezonie zakazen
RSV. Pierwszg dawke nalezy poda¢, w miare mozliwosci, przed rozpoczeciem sezonu wystepowania

zakazen RSV. Zaleca sie podawac¢ kolejne dawki co miesigc, przez caly sezon zakazen RSV. [71]

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego, zalecane jest
podanie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg m.c., jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta

po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy. Dzieciom
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pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV kolejne dawki

nalezy podawac co miesigc do konca sezonu zakazen RSV. [71]

Zaleca sie podawanie paliwizumabu we wstrzyknieciu domiesniowym, najlepiej w przednio-boczng
czes¢ uda. Nie zaleca sie podawania do miesnia posladkowego, poniewaz grozi to uszkodzeniem
nerwu kulszowego. Jesli objetos¢ roztworu przeznaczonego do podania przekracza 1 ml, nalezy go

wstrzyknaé¢ jako dawke podzielong. [71]
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan nalezy: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne. [71]

Dziatania niepozadane

Szczegodtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). [71]

Tabela 12.
Czestos¢ dziatan niepozadanych paliwizumabu
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) wysypka, gorgczka

Czesto (=21/100 do

<1/10) odczyn w miejscu podania, bezdech

Niezbyt czgsto (21/1000

do <1/100) trombocytopenia, drgawki, pokrzywka

Czestos$¢ nieznana anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny (w niektorych przypadkach zgtaszano zgon)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domiesniowego, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, podajgc

paliwizumab pacjentom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepliwosci krwi. [71]

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaks;ji
i wstrzasu anafilaktycznego, w zwigzku z tym produkty lecznicze stosowane w leczeniu ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i wstrzgsu anafilaktycznego, powinny by¢ dostepne do

natychmiastowego zastosowania po podaniu paliwizumabu. [71]

W przypadku umiarkowanego do ciezkiego ostrego zakazenia lub choroby przebiegajgcej z gorgczka,
moze byé konieczne odroczenie podania paliwizumabu, chyba ze w opinii lekarza wstrzymanie

podania produktu spowoduje wieksze zagrozenie. [71]
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Synagis zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 13 sierpnia 1999 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia
dokonano 13 sierpnia 2009 r. [71]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Synagis nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu. [61]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce

Synagis (AbbVie Ltd) [72]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw witgczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponize;j

punktéw koncowych, oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa

e Dzieci ponizej 1. r.z. z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca

Populacje docelowg stanowity wprawdzie dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie
wadg serca, jednakze z uwagi na ograniczong dostepnos¢ doniesien naukowych na ten temat, do

analizy wigczano wszystkie badania, niezaleznie od kryterium wiekowego.
Oceniana interwencja

Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV,

maksymalnie 5 dawek
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Komparatory

e placebo,

e brak profilaktyki

Punkty koncowe

e ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce hospitalizacji,

e ciezkie powikiania zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane bylo zwiekszone podawanie
tlenu,

e ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce przyjecia na OIOM,

e ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajgce stosowania wentylacji mechanicznej,

¢ zdarzenia niepozgdane (ogoétem, ciezkie),

e Smiertelnosc,

e utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, a w przypadku ich braku, réwniez raporty

z badan klinicznych

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesieh konferencyjnych,
e badania kliniczne bez randomizacji, opisy przypadkoéw, listy do redakcji, artykuly wstepne

(editorial), analizy kosztowe i ekonomiczne.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwencji
(Tabela 13). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,

ktérag wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo dwoch
analitykéw (MWa, ELt), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania, celem identyfikaciji
wiasciwych stow kluczowych, wykorzystanych do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (MWa). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie potwierdzona przez
drugiego analityka (EL). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w oparciu o finalng wersje

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (15.1).

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrddet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych. [70]
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W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przeglgdu

systematycznego, korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych

pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,

Biomed Central (przez Pubmed),

The Cochrane Library:

@)

@)

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

The Cochrane Database of Systematic Reviews;

Center for Reviews and Dissemination,

Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

Strony internetowe towarzystw naukowych:

@)

@)

o

o

o

o

American Academy of Pediatrics,

American Lung Association,

Centers for Disease Control and Prevention,
Canadian Paediatric Society,

American Society for Microbiology,
American Thoracic Society,

Strony internetowe producentow lekoéw (AbbVie, Medimmune, AstraZeneca),

Strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w sierpniu 2014 r. (Aneks,

Rozdz. 15.1). Aktualizacyjne przeszukanie przeprowadzono 25 listopada 2014 r.

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwdch sposréd

wymienionych analitykow (MWa, Et, EO). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I)

odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wiaczano wszystkie doniesienia uznane za

przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji

badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (PR).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 40



5.4.

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

W analizie efektywnosci klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego, dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktdrej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktoéw, stanowigc sume punktdéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie pemnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢ grup, pteé, wiek, wiek cigzowy, masa ciata,
obecnos¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka zakazen RSV, rodzaj CHD),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

e okresu obserwacji,

e ocenianych punktéw koncowych,

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTM, lokalizacja badania, sponsor).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badah wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (MWa), wediug
opracowanego formularza, ktérego wzdér zamieszczono w Aneksie. Poprawnosé ekstrakcji oraz
kontrola obliczeh zostata wykonana przez innego analityka (SS, ARS). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS lub ARS).
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Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (MWa). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka (SS lub ARS).

Wyniki porodwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametréw wzglednych (RR, OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. W przypadku zmiennych ciggtych
wyniki pordwnania przedstawiono w postaci MD. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.
[74]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 1374 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 47 pozycji. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej
spetnito 1 badanie RCT (3 publikacje). Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami

podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Zidentyfikowana praca zostata poddana dalszej, peinej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria

przedstawione w Rozdz.5.3.4. Szczegdtowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 15.2).
Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA. [75]

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz (25 listopada 2014 r.) nie

zidentyfikowano zadnych nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania stron towarzystw
710 naukowych i stron producentow lekéw
664

taczna liczba
analizowanych pozycji
1374

\4

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow
1327

\ 4

Pozycje z rejestrow badan
klinicznych
1

_ analizy petnych tekstéw

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych
tekstow
47
J 46
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (Feltes 2003) oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
paliwizumabu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazen wirusem RS u dzieci ponizej 2. roku

zycia, z istotng hemodynamicznie CHD.

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTM), podwdjnie zaslepiona,
wieloosrodkowa proba kliniczna w ukfadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacji wygenerowano
komputerowo za pomocg systemu IVRS, a ukrycie kodu alokacji byto prawidiowe. Randomizacje
przeprowadzono w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na miejsce badania oraz rodzaj CHD
(sinicze vs inne). Do grupy siniczych CHD zaliczano: atrezje zastawki pnia ptucnego z otworem
w przegrodzie miedzykomorowej, atrezje zastawki pnia plucnego bez ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej, tetralogie Fallota, pojedynczg komore (hipoplazja lewego lub prawego serca),
zarosnigcie zastawki tréjdzielnej, dwuujsciowg prawg komore z catkowitym przetozeniem wielkich pni
tetniczych, anomalie Ebsteina lub prawe przesuniecie wielkich pni tetniczych z/bez otworu
w przegrodzie miedzykomorowej, z/bez zaros$niecia zastawki pnia ptucnego. W badaniu zastosowano
zasdlepienie pacjentéw oraz badaczy, a sposob zaslepienia otrzymywanej interwencji uznano
za prawidtowy. Informacja na temat utraty pacjentéw z badania byta niepetna. Jako$¢ metodologiczng

badania oceniono na 4 punkty w skali Jadad.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto ryzyko powiktan zakazeh RSV wymagajgcych

hospitalizacji. W ramach tego punktu kohcowego uwzgledniano:

1. hospitalizacje z powodu pierwotnego zakazenia RSV, definiowane jako przyjecie do szpitala z
powodu ostrej niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej, z pozytywnym wynikiem testu na obecnosc¢
RSV wykonanym w ciggu 48 godz. przed lub po przyjeciu, lub

2. zgony poza szpitalem, zwigzane z infekcjg RSV, lub

3. hospitalizacje z powodu szpitalnego zakazenia RSV, zdefiniowanego jako obiektywne pogorszenie
wydolnosci sercowo-oddechowej, raportowane jako SAE z dodatnim wynikiem testu na obecnos$é
RSV.

Ponadto, w badaniu oceniano réwniez liczbe dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV, ryzyko przyje¢ oraz liczbe dni na OIOM z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, ryzyko i
liczbe dni zakazenia RSV wymagajgcego stosowania wentylacji mechanicznej, liczbe dni hospitalizacji
z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto zwiekszone podawanie
tlenu, stezenie paliwizumabu we krwi oraz profil bezpieczenstwa. Zaréwno wyniki dotyczace
skuteczno$ci, jak i bezpieczenstwa analizowano, uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw (analiza ITT). Badanie =zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority)

paliwizumabu nad placebo. Sponsorem badania byta firma Medlmmune Inc.

Populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia, z udokumentowang istotng

hemodynamicznie CHD (w ocenie badacza), nieoperowang lub po czesciowej korekcji. W badaniu
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udziat wzieto 1287 dzieci, z czego 639 zostato przydzielonych losowo do grupy paliwizumabu oraz
648 do grupy placebo. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw. Sredni wiek wynosit 6,8 mies. w ramieniu paliwizumabu oraz 6,5 mies. w grupie placebo,
a odsetek dzieci w wieku <6 mies. wynosit 57% i 58% odpowiednio w grupie paliwizumabu i placebo.
Wartosci te oznaczajg, ze zdecydowana wiekszos¢ dzieci uczestniczgcych w badaniu nie ukohczyta
1. roku zycia, co oznacza, ze populacja badania Feltes 2003 w duzej mierze odpowiada populacji

docelowe;.

W obu grupach sredni wiek cigzowy wynosit 38,5 tyg., a odsetek pacjentéw z siniczag CHD ok. 53%.
Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem odsetka dzieci: po operacji kardiologicznej lub
cewnikowaniu, przyjmujacych leki nasercowe, jak réwniez dzieci z niewydolnoscig serca czy

nadcisnieniem ptucnym.

Paliwizumab podawano w 5 dawkach po 15 mg/kg m.c. domiesniowo, co 30 dni. W grupie kontrolnej
pacjenci otrzymywali placebo w takim samym schemacie jak grupa badana. W ramieniu paliwizumabu
93% dzieci otrzymato wszystkich 5 iniekcji, z kolei w grupie placebo — 92%. Okres obserwacji w

badaniu wynosit 150 dni.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania
przedstawiono ponizej (Tabela 14), natomiast szczeg6towe dane zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz.15.2).

Zigilaz;(:et-ylstyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania Feltes 2003 wigczonego do analizy klinicznej
Cecha Paliwizumab Placebo
Liczebnos¢ 639 648
Sredni wiek (SE) 6,8 (0,2) mies. 6,5 (0,2) mies.
Sredni wiek cigzowy (SE) 38,5 (0,1) tyg. 38,5 (0,1) tyg.

Pte¢ zenska 45,4% 46,9%
Sinicze CHD 53,1% 52,9%
Operact kardowogcana s
Przyjmowanie lekéw nasercowych 75,7% 75,8%
Niewydolnos¢ serca 62,8% 66,0%
Nadcisnienie ptucne 23,8% 25,3%
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Ciezkie powiktania zakazenia RSV wymagajace hospitalizacji

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Feltes 2003 byta czesto$¢ ciezkich powikian

zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizaciji.

Profilaktyczne comiesieczne podawanie paliwizumabu wigzato sie z 45-procentowg redukcjg ryzyka
ciezkich powikfan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji. W grupie stosujagcej profilaktyke
paliwizumabem ryzyko ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji wynosito 5,3%
i byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy placebo, w ktérej wynosito 9,7%
(RR=0,55 [0,37; 0,82], ; p=0,003). Przewage paliwizumabu nad placebo odnotowano réwniez
odnosnie do redukcji ryzyka przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV
(0,8% vs 2,5%). Z kolei ryzyko ciezkich powiktan spowodowanych szpitalnym zakazeniem RSV nie
réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami i wynosito 0,5% i 1,4%, odpowiednio w grupie

paliwizumabu i placebo. Szczegétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 15).

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono roéwniez wyniki analizy
w podgrupach wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na wiek oraz rodzaj CHD (Tabela 16). W podgrupie
pacjentdw z siniczymi CHD, przyjmujgcych paliwizumab, obserwowano 29-procentowg, nieistotng
statystycznie redukcje ryzyka ciezkich powiktan zakazeh RSV, wymagajacych hospitalizacji wzgledem
grupy placebo. Z kolei w przypadku pozostatych CHD wykazano 58-procentowa, istotng statystycznie
redukcje w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego. W przypadku dzieci w wieku <6
mies. i >6 mies. stosowanie paliwizumabu wigzato sie z odpowiednio 43-procentowg i 30-procentowg
redukcjg czestosci ciezkich powiktan zakazeh RSV, wymagajgcych hospitalizacji. Nie stwierdzono
jednak wystepowania istotnej statystycznie interakcji pomiedzy grupami wyodrebnionymi ze wzgledu
na wiek (<6 mies. i >6 mies., p = 0,423), jak réwniez rodzaj CHD (sinicze i pozostate, p = 0,212), co

oznacza, ze obserwowane roznice pomiedzy podgrupami sg najpewniej dzietem przypadku.

Sredni czas trwania hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV wynosit 10,8 dni,
w grupie paliwizumabu oraz 13,3 dni w ramieniu placebo, a réznica miedzy grupami nie osiggneta
progu istotnosci statystycznej (Tabela 17). Wykazano natomiast, iz w grupie paliwizumabu istotnie
statystycznie nizsza niz w grupie placebo byta tgczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich
powiktan zakazenia RSV (57,4 dni vs 129 dni, p = 0,003). Szczego6towe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 18).
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Tabela 15.

Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich powikian zakazenia RSV,

wymagajacych hospitalizacji

. Paliwizumab Placebo RR [95%CI])/ 0
Punkt koncowy In/N (%)] [N (%)] OR [95%CI] NNT/RD [95%CIl] p G
Ry.zyk_o ciezkich pown_(lan 0,55 [0,37; 0,82] B _
zakazenia RSV, wymagajacych 34/639 (5,3) 63/648 (9,7) 0,52 [0,34: 0,80] NNT = 23 [14; 66] 0,003 W
hospitalizacji ’ e
Ryzyko przedtuzonej (214 dni) 0,32 [0,12; 0,86]
hospitalizacji z powodu cigzkich 5/639 (0,8) 16/648 (2,5) 0’31 [0’11f 0,86] NNT =60 [33; 323] bd w
powiktan zakazenia RSV ! o
Ryz_yko ciezkich Povylklan, 0,34 [0,09; 1,24] _
szpitalnego zakazenia RSV 3/639 (0,5) 9/648 (1,4) 0.33[0.09; 1.24] -0,01 [-0,02; 0,001] bd S

wymagajacych hospitalizaciji

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Tabela 16.

Wyniki analizy, w podgrupach dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich powiktan

zakazenia RSV, wymagajacych hospitalizacji

Podarupa pacientéw Paliwizumab Placebo RR [95%CI}/ NNT/RD G
grupa pacj [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] [95%CI] P

sinicze 19/339 (5,6) 27/343 (7,9) 8'2; {8*‘3‘% 132} -0,02[-0,06;0,01] 0,285 S

CHD
pozostate 15/300 (5,0) 36/305 (11,8) 8’22 Eg’g’:i g’;g} NNT = 15 [9; 42] 0,003 W
<6 mies. 22/365 (6,9) 46/376 (12,2) g’:g {g’ggi g’gg} NNT = 17 [10; 48] bd W

. 0,70 [0,34; 1,44] _
Wiek >6 mies. 12/274 (4,4) 17/272 (6,3) 0,69 [0.32. 1.47] 20,02 [-0,06: 0,02] bd S
6-12 mies. 6,1% 7,3% nd nd bd N
12-24 mies. 1,8% 4,3% nd nd bd N
OB — 150 dni.

G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Tabela 17.

Wyniki dla poréwnania paliwizumab vs placebo w odniesieniu do sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji

z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV

Paliwizumab Placebo
Punkt koncowy MD [95%CI] p G
N Srednia(SD) N Srednia (SD)
Sredni czas trwania

hospitalizacji z powodu ciezkich .

powikian zakazenia RSV 34 10,8 (16,3) 63 13,3 (22,1) -2,50 [-10,23; 5,23] 0,5914 S

(w dniach)
OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski
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Tabela 18.
Wyniki dla poréwnania paliwizumab vs placebo dotyczace czasu hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV

. Paliwizumab Placebo o
Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p G
taczna liczba dni_ hos’pitaliz.acj! z powodu cigzkich 367 836 nd
powiktan zakazenia RSV
0,003 w
Laczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich 574 129 nd

powiktan zakazenia RSV/100 dzieci

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajace zwiekszonego podawania tlenu

Liczbe dni hospitalizacji z powodu cigzkich powiktar zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto

zwiekszone podawanie tlenu, raportowano jako wartos¢ tgczng oraz w przeliczeniu na 100 pacjentow.

taczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktann zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu, przypadajgca na 100 dzieci, wynosita 27,9 dni, w grupie
paliwizumabu oraz 101,5 dni w grupie placebo, co odpowiada 73-procentowej, istotnej statystycznie
redukcji (Tabela 19).

Tabela 19.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do czasu hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan
zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto zwigkszone podawanie tlenu

Paliwizumab Placebo

Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p G

taczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich
powiktan zakazenia RSV, podczas ktorych 178 658 nd S
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu

Laczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich 0,014

powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu/100
dzieci

27,9 101,5 nd S

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajace przyjecia na OIOM

W badaniu Feltes 2003 raportowano zaréwno ryzyko wystgpienia, jak rowniez czas trwania ciezkich

powiktan zakazenia RSV, wymagajacych przyjecia na OIOM.

Ryzyko ciezkich powikfan zakazenia RSV, wymagajacych przyjecia na OIOM, bylo numerycznie
nizsze w grupie stosujgcej profilaktyke paliwizumabem (2%) w poréwnaniu z grupg placebo (3,7%),
aczkolwiek obserwowana réznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (RR = 0,55 [0,28; 1,07],

p = 0,094). Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 20).

W grupie paliwizumabu, w poréwnaniu z ramieniem placebo, odnotowano mniejszg fgczng liczbe dni

pobytu na OIOM z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, przypadajgcg na 100 dzieci (15,9 vs
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71,2 dnia), aczkolwiek réowniez w tym przypadku réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta progu

znamiennosci statystycznej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 20.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich powikian zakazenia RSV,
wymagajacych przyjecia na OIOM

Paliwizumab Placebo RR [95%CI]/

Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] RD [95%CI] p G

Ryzyko ciezkich powiktan .
zakazenia RSV, wymagajacych  13/630 (2,0)  24/648 (3,7) g’gi {g'gsz ]g;}
przyjecia na OIOM ) <00,

0,02 [-0,03; 0,002] 0,094 W

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Tabela 21.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do tacznej liczby dni pobytu na OIOM z powodu
ciezkich powiktan zakazenia RSV

Paliwizumab Placebo

A 0,
Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p G
taczna liczba dni pobytu na OIOM z powodu
ciezkich powikian zakazenia RSV 101 461 nd 008 S
taczna liczba dni pobytu na OIOM z powodu 15.9 712 nd 0,08 s

ciezkich powiktan zakazenia RSV/100 dzieci

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Ciezkie powiktania zakazenia RSV, wymagajace wentylacji mechanicznej

W badaniu Feltes 2003 oceniano zaréwno ryzyko, jak rowniez czas trwania wentylacji mechanicznej

z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV.

Konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej odnotowano u 1,3% pacjentéw z grupy
paliwizumabu oraz u 2,2% dzieci z grupy placebo, a réznica miedzy grupami nie osiggneta progu
istotnosci statystycznej (RR = 0,58 [0,24; 1,37], p = 0,282). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 22).

taczna liczba dni stosowania wentylacji mechanicznej z powodu ciezkich powiktan zakazen RSV,
przypadajgcg na 100 dzieci, wynosita 6,5 dnia w grupie paliwizumabu i 54,7 dnia w ramieniu placebo.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 23).
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Tabela 22.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich powikian zakazenia RSV,
wymagajacych stosowania wentylacji mechanicznej

Paliwizumab Placebo RR [95%Cl]/

Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl]

RD [95%Cl] p G

Ryzyko ciezkich powiktan
zakazenia RSV,
wymagajacych stosowania
wentylacji mechanicznej

0,58 [0,24; 1,37]

8/639 (1,3) 14/648 (2,2) 0.57 [0.24: 1.38]

-0,01[-0,02; 0,01] 0,282 S

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Tabela 23.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do liczby dni zakazenia RSV, wymagajacej stosowania
wentylacji mechanicznej

a Paliwizumab Placebo o
Punkt korncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p G
Catkowita Iiczba. dni zakazell:iia RSV, \{vymagajqca 42 354 nd 0,224 s
stosowania wentylacji mechanicznej
Catkowita liczba dni zakazenia RSV, wymagajaca 6.5 547 nd 0,224 s

stosowania wentylacji mechanicznej /100 dzieci

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Hospitalizacje

W badaniu Feltes 2003 raportowano réwniez odsetek pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji bez

wzgledu na przyczyne, oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie
paliwizumabu w poréwnaniu z placebo (54,9% vs 62,3%, p =0,008). W przypadku hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych réznica pomiedzy grupami byta mniejsza (50,2% vs 55,4%) i nie

osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji

Paliwizumab Placebo RR [95%CI}/ NNT/RD

LG el In/N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] [95%CI]

p G

Ryzyko hospitalizacji bez
wzgledu na przyczyne

0,88 [0,80; 0,97]

3511639 (54.9) 4041648 (62,3) 0’74 10’59, 0,92]

NNT = 14[8;49] 0,008 W

Ryzyko hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych

0,91[0,82; 1,01]

321/639 (50,2) 359/648 (55,4) 0.81[0.65: 1.01]

-0,05[-0,11; 0,003] 0,066 S

OB - 150 dni.
G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Czestos¢ przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania

serca

Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono interwencje kardiochirurgiczng, zaréwno

w zaplanowanym, jak i wczesniejszym terminie, byt poréwnywalny w grupie paliwizumabu i placebo.
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U ok. 3% pacjentdw z obu grup konieczne bylo przeprowadzenie pilnej interwencji. Szczegdétowe

wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do czestosci przeprowadzonych operacji serca lub
interwencyjnego cewnikowania

Paliwizumab Placebo RR [95%CI]/

3 0,
Punkt koncowy In/N (%)] [N (%)] OR [95%ClI] RD [95%CI] p G
. . 1,04 [0,96; 1,13] .
Brak interwencji 421/639 (65,9) 410/648 (63,3) 112[0,89: 1.41] 0,03 [-0,03; 0,08] NS W
Interwencja wykonana 0,89 [0,75; 1,07]

164/639 (25,7) 186/648 (28,7) -0,03[-0,08;0,02] NS W

zgodnie z planem 0,86 [0,67; 1,10]
Intewvencj'a yv_ykf)_nana 1,01 [0,64; 1,61] _
wczesniej niz 34/639 (5,3) 34/648 (5,2) 1,01 [0.62: 1.65] 0,001 [-0,02; 0,03] NS S
zaplanowano ’ e
Pilna interwencja 20/639 (3,1) 18/648 (2,8) (1)12 {8'283 51 23} 0,004[-001:0,02] NS S
OB - 150 dni.

G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski

Bezpieczenstwo

7.7.1. Zdarzenia niepozadane

Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogétem, jak réwniez dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem bylo poréwnywalne w obu grupach. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg stosujgcg profilaktyke paliwizumabem a placebo w odniesieniu do dziatan
niepozgdanych zwigzanych z ukladem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym, jak réwniez dziatan

niepozgdanych wymagajgcych interwencji medyczne;.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz
w grupie stosujgcej profilaktyke paliwizumabem (RR = 0,88 [0,80; 0,96], p = 0,005). Podobny trend
obserwowano w podgrupie pacjentdéw z siniczymi CHD oraz z pozostatymi CHD. Jednoczes$nie
w ramieniu paliwizumabu nie odnotowano zadnych ciezkich dziatah niepozadanych zwigzanych

z leczeniem (Tabela 26).

Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia takich zdarzen niepozadanych, jak wysypka (RR = 0,79 [0,65; 0,96]) czy infekcja wirusem
RS (RR =0,68 [0,50; 0,94]), natomiast wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem (RR =1,92
[1,11; 3,31]).

W odniesieniu do pozostatych dziatan niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Szczegodtowe zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.6.1).
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Tabela 26.

Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych

Punkt koficow Paliwizumab Placebo RR [95%CI}/ NNT/RD
y [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] [95%Cl] P
AE 611/639 (95,6)  625/648 (96,5) 29 Eg%f 12}} 0011003001 477
AE zwigzane z leczeniem  46/639 (7,2) 45/648 (6,9) ol {8’233 123} 0,003[:0,03,003] 914
AE zwigzane z uktadem 0,92 [0,82; 1,03] .
sercowo-naczyniowym 286/639 (44,8) 315/648 (48,6) 0.86 [0.69; 1.07] -0,04 [-0,09; 0,02] 0,180
AE zwigzane z uktadem 0,97 [0,93; 1,02] .
oddechowym 525/639 (82,2) 547/648 (84,4) 0.85 [0.63. 1.14] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,296
AE wymagajace 0,99 [0,96; 1,02] .
interwencji medycznej 588/639 (92) 605/648 (93,4) 0.82 [0.54: 1.25] -0,01 [-0,04; 0,01] 0,392
AE zwiazane z terapia,
prowadzace do 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd nd
przerwania leczenia
SAE 354/639 (55,4) 409/648 (63,1) g’gg Eg’gg’ g’gs} NNT = 13 [8; 43] 0,005
SAE zwigzane 0,14 [0,01; 2,80] -0,005 [-0,01; 0,001]
2 leczeniem 0/639 (0) 3/648 (0.,5) 0.14 [0.01: 2.80] 0,249
SAE raportowane )
w podgrupie pacjentéw  203/339 (59,9)  230/343 (67,1) 0.89[080: 1,001 407 10,14:0,0004] 0,056
0,73 [0,54; 1,003]
z siniczymi CHD ’ e
SAE raportowane .
w podgrupie pacjentow 151/300 (50,3) 179/305 (58,7) 0,86 [0,74; 0,99] NNT =12[7;224] 0,041

z pozostatymi CHD

0,71 [0,52; 0,98]

OB — 150 dni. GRADE - $redni

7.7.2. Zgony

W badaniu odnotowano tgcznie 21 zgonéw w grupie paliwizumabu oraz 27 w ramieniu placebo,
a zaobserwowana réznica nie osiggneta progu znamiennosci statystycznej. Zaden ze zgondw,
stwierdzony podczas trwania badania, nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem. Dwéch pacjentow

z ramienia paliwizumabu oraz czterech z grupy placebo zmarto z powodu powiktan zakazenia RSV.

Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
zgonow zwigzanych z chorobg uktadu oddechowego, zwigzanych z operacjg, zgondéw nagtych,

pozostatych zgondw, jak réwniez zgonéw zwigzanych z infekcjg RSV (Tabela 27).

Analiza w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj CHD réwniez nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zgonéw ogdtem oraz zgondéw zwigzanych z operacja.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 28).
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Tabela 27.

Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka zgonu

a Paliwizumab Placebo RR [95%CI]/ o
Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] RD [95%CI] p
. 0,79[0,45; 1,38] .
Zgony ogotem 21/639 (3,3) 27/648 (4,2) 0,78 [0,0,44: 1.40] -0,01 [-0,03; 0,01] 0,463
Zgony zwiazane .
z choroba uktadu 2/639 (0,3) 2/648 (0,3) 1010014, 7181 4 90004 [-0,01;0,01]  bd
1,01 [0,14; 7,22]
oddechowego
0,63[0,21; 1,93] .
Zgony nagte 5/639 (0,8) 8/648 (1,2) 0.63 [0.21: 1.94] -0,005 [-0,02; 0,01] bd
Zgony zwigzane 1,22 [0,37; 3,97] g .
z operacja 6/639 (0,9) 5/648 (0,8) 122 [0.37 4.01] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
0,68 [0,28; 1,64] .
Pozostate zgony 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) 0.67 [0.27: 1.65] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Zgony zwiazane
z podaniem badanej 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd bd
interwencji
. 0,51[0,09; 2,76] .
Zgony zwigzane z RSV 2/639 (0,3) 4/648 (0,6) 0.51[0.09; 2.77] -0,003 [-0,01; 0,004] bd
OB - 150 dni. GRADE - $redni
Tabela 28.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka zgonu
Podarupa Paliwizumab Placebo RR [95%CI}/ NNT/RD
grup [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] [95%Cl] P
Zgony ogétem
- 0,59 [0,28; 1,21] .
Sinicze CHD 11/339 (3,2) 19/343 (5,5) 0.57 [0.27: 1.22] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
1,27 [0,51; 3,18] .
Pozostate CHD 10/300 (3,3) 8/305 (2,6) 1,28 [0,50: 3.29] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Zgony zwigzane z operacja
- 2,02 [0,37; 10,97] .
Sinicze CHD 4/339 (1,2) 2/343 (0,6) 2.04 [0.37: 11.19] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Pozostate CHD 2/300 (0,7) 3/305 (1,0) 0,68[0,11; 4,03] -0,003 [0,02; 0,01] bd

0,68 [0,11; 4,07]

OB — 150 dni. GRADE - éredni

7.7.3. Utrata z badania

W badaniu raportowano wytgcznie utrate z badania ogétem. Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli

badania, byt porownywalny w obu grupach (Tabela 29).
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Tabela 29.
Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do utraty pacjentéw z badania
a Paliwizumab Placebo RR [95%CI]/ 0
Punkt korncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] RD [95%CI] p G
. 0,98 [0,59; 1,63] .
Utrata ogétem 28/639 (4,4) 29/648 (4,5) 0.98 [0.58: 1.66] -0,001 [-0,02; 0,02] bd S
OB - 150 dni.

G — GRADE, W — wysoki, S — $redni; N — niski
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W celu poszerzenia danych z zakresu profilu bezpieczenstwa paliwizumabu dokonano przeszukania
stron agencji ds. lekow, ktére na biezgco monitorujg bezpieczenstwo produktéow leczniczych, jak

réwniez korzystano z badan zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego.

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu, opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu na
stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono list, skierowany do fachowego personelu medycznego,
dotyczacy zaktualizowania charakterystyki produktu leczniczego o ostrzezenie dotyczgce mozliwosci
wystgpienia, w bardzo rzadkich przypadkach, reakcji anafilaktycznej po podaniu leku. Zwrdcono
uwage na fakt, iz na etapie przygotowywania charakterystyki produktu, nie obserwowano przypadkow
reakcji anafilaktycznej u pacjentéw przyjmujgcych paliwizumab, jednak dokument zawierat informacje
o teoretycznym ryzyku wystgpienia takich reakcji. Informacja zostata zaktualizowana po
zaobserwowaniu wystgpienia anafilaksji u 2 pacjentow (sposréd ponad 400 000 pacjentéw, ktorzy

przyjeli ponad 2 000 000 dawek paliwizumabu). [22]

Badania oceniajace bezpieczenstwo paliwizumabu

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono dwie prace ukierunkowane na ocene
bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD:
e NCTO01075178 [76, 77],
e Feltes 2011.[78, 79]

Badanie NCT01075178 dotyczylo retrospektywnej oceny wystepowania ciezkich dziatan
niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem paliwizumabu u dzieci w wieku <2 lat (ponad 90%
badanych dzieci byto w wieku <1. r.z.) z hemodynamicznie istotng, nieskorygowang lub czesciowo

skorygowang CHD. Ocenie poddawano przede wszystkim ryzyko wystgpienia pierwszorzedowych
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SAE (PSAE), definiowanych jako smier¢, ciezka arytmia lub ciezka infekcja, obserwowane w grupie
dzieci stosujgcych paliwizumab w pordwnaniu z historyczng grupg kontrolng dzieci niestosujgcych

profilaktyki. Oceniano rowniez czesto$¢ wystepowania pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

PSAE wystepowaty u 30% dzieci otrzymujgcych paliwizumab, w poréwnaniu z 34,6% pacjentow nie
stosujgcych profilaktyki, natomiast przypadki ciezkiej infekcji — odpowiednio u 27,8% i 32,6%. W obu
przypadkach zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$é
paliwizumabu. Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka
zgonu oraz ryzyka wystgpienia ciezkiej arytmii. Szczegétowe wyniki dotyczace PSAE przedstawiono
ponizej (Tabela 30).

;?ebrs\llz;z:;cg:zedowe ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu NCT01075178
Punkt koficowy Pa["i‘,’ﬂz(‘j/:‘;]ab Bra'En’;mf,f)']‘tyki RR [95%CI] NNT/RD [95%Cl]  p
PSAE® 303/1009 (30,0) 349/1009 (34,6) 0,87 [0,76; 0,99] NNT =22 [12; 208] bd
Ciezka arytmia® 41/1009 (4,1) 39/1009 (3,9) 1,05[0,68; 1,62] 0,002 [-0,02; 0,02] NS
Zgony 9/1009 (0,9) 10/1009 (1,0) 0,90[0,37;2,21]  -0,001 [-0,01; 0,01] bd
Ciezka infekcja? 281/1009 (27,8) 329/1009 (32,6) 0,85[0,75; 0,98] NNT =22[12; 133] 0,023

PSAE — primary serious adverse event (cigzkie infekcje, ciezka arytmia i/lub zgon).
a) potwierdzono hipoteze non-inferiority dla punktéw koncowych.

Sposrod pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie paliwizumabu, w poréwnaniu do grupy
niestosujgcej profilaktyki, istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko wystgpienia zapalenia oskrzeli
(RR=0,50 [0,29; 0,86]), odoskrzelowego zapalenia ptuc (RR=0,05 [0,01; 0,34]), zakazenia
pointerwencyjnego (RR = 0,21 [0,06; 0,74]) oraz zapalenia oskrzelikbw zwigzanego z wirusem RS
(RR=0,29 [0,11; 0,79]). Wyniki dotyczace poszczegodinych SAE, wystepujgcych co najmniej u 1%

pacjentéw, przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Pozostate cigzkie dziatania niepozadane wystepujace z czestotliwoscia 21%, raportowane w badaniu NCT01075178

Paliwizumab Brak profilaktyki

0, 0,
SAE Lo e RR [95%CI] NNT/RD [95%Cl] p
Zapalenie oskrzelikéw 471009 (4,7) 40/1009 (4) 118[078;177] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
Zapalenie oskrzeli 19/1009 (1,9) 38/1009 (3.8) 0,50 [0,29; 0,86]  NNT =54[31:228] 0,015
°d°5k'ze'3;'l‘;§ zapalenie 41,1009 (0,1) 22/1009 (2,2)  0,05[0,01;0,34]  NNT=49[34,87]  <0,001
Zapalenie zoladka i jelit  42/1009 (4,2) 36/1009 (3,6) 117[075;1,81] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
Infekcja 8/1009 (0,8) 15/1009 (1,5) 0,53[0,23:1,25]  -0,01[-0,02:0,002] NS
Zapalenie pluc 30/1009 (3) 38/1009 (3.8) 0,79[0,49: 1,26]  -0,01[-0,02; 0,01] NS
Zakazenie . - .
bointorontyine 3/1009 (0,3) 14/1009 (1,4) 0,21[0,06; 0,74]  NNT =92[54:341] 0,012
Zapalenie oskrzelikéw 5/1009 (0,5) 17/1009 (1,7) 0,20[0,11;0,79]  NNT =85[48;352] 0,016

zwigzane z wirusem RS
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Paliwizumab Brak profilaktyki

SAE e e RR [95%CI] NNT/RD [95%CI] p
Zoaé‘::g"‘z&::’;‘g 19/1009 (1,9) 19/1009 (1,9) 1,00[0,53: 1,88] 0,00 [-0,01; 0,01] NS
Sepsa 23/1009 (2,3) 24/1009 (2,4) 0,96[0,54;1,69]  -0,001[-0,01;0,01] NS
Zakai%“;:fh"’;%‘én drég  55/1009 (2,5) 23/1009 (2,3) 109[0,62; 1,90] 0,002 [-0,01; 0,02] NS
Zapalenie dr6g 31/1009 (3,1) 36/1009 (3,6) 0,86 [0,54; 1,38]  -0,005 [-0,02; 0,01] NS

moczowych

Badanie Feltes 2011 zaprojektowano do oceny bezpieczenstwa stosowania motawizumabu
w porownaniu z paliwizumabem u dzieci <2. roku zycia w dniu randomizacji oraz z istotng
hemodynamicznie, nieoperowang CHD. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki uzyskane w grupie
paliwizumabu. Charakterystyka wyjsciowa pacjentébw w ramieniu paliwizumabu byla zblizona do
charakterystyki pacjentéw z badania Feltes 2003 (szczegotowe charakterystyki obu badan

przedstawiono w Aneksie 15.2 i 15.3).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych raportowano u 92,5% pacjentéw otrzymujgcych paliwizumab,
a u 8,8% wystgpito AE ocenione jako zwigzane z leczeniem. Wystgpienie SAE raportowano u 49,7%
pacjentdw, z czego tylko u 1% dzieci zostato ono ocenione jako zwigzane z leczeniem. Wiekszos¢
raportowanych SAE byta zwigzana z CHD, a najczesciej raportowanym SAE byla tetralogia Fallota
wystepujgca u 8% pacjentow. Sposrdd pacjentow stosujgcych profilaktyke paliwizumabem 1,6%
zmarto, a u 0,7% byly to zgony nagte, ktore nastapity z niewyjasnionej przyczyny. Najwazniejsze
punkty koncowe dotyczgce profilu bezpieczenstwa (SAE, AE, AE zwigzane z nadwrazliwoscig skérng
na podanie leku), obserwowane w badaniu Feltes 2011, przedstawiono ponizej (Tabela 32). Dane

dotyczace ryzyka wystgpienia pozostatych AE oraz SAE przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.7).

Tabela 32.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu Feltes 2011
Dziatanie niepozadane Paliwizumab [n/N (%)] p
AE 566/612 (92,5) nd
AE zwigzane z leczeniem 54/612 (8,8) nd
AE stopnia 3. 203/612 (33,2) nd
AE stopnia 4. 68/612 (11,1) nd
AE prowadzace do przerwania leczenia 1/612 (0,2) nd
AE zwiazane z leczeniem, prowadzace do przerwania leczenia 1/612 (0,2) nd
Epizody skorne 44/612 (7,2) nd
Epizody skérne zwigzane z leczeniem 2/612 (0,3) nd
Przerwanie podawania leku ze wzg. na epizody skérne 1/612 (0,2) nd
Nadwrazliwos$¢ skérna w ciggu 2 dni od podania leku 1/612 (0,2)? nd
Nadwrazliwos$¢ skorna pojawiajgca sie >2 dni od podania leku 36/612 (5,9) nd
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Dziatanie niepozadane Paliwizumab [n/N (%)] p

SAE 304/612 (49,7) nd

SAE zwigzane z leczeniem 6/612 (1,0) nd

tagodne i umiarkowane epizody skérne 44/612 (7,2) nd
Epizody skérne 3. stopnia, lub zakwalifikowane jako SAE 2/612 (0,3) nd
Epizody skérne 4. stopnia 0/612 (0) nd

Zgony 10/612 (1,6) nd

Zgony nagte (z niewyjasnionej przyczyny) 4/612 (0,7) nd

a) Dane odnalezione w tekscie publikacji. W suplemencie do badania podano informacje o wystepowaniu nadwrazliwosci skérnej w ciggu 2 dni od
podania leku z czestotliwoscig 1,1% (7/612).
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 7 opracowan
wtérnych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen

RSV u dzieci z grup wysokiego ryzyka, w tym z istothg hemodynamicznie CHD.

Zestawienie zidentyfikowanych opracowan wtérnych, wraz z wnioskami sformutowanymi przez
autoréw prac, przedstawiono ponizej (Tabela 33). W tabeli zaprezentowano wyniki i wnioski dotyczace
populacji z CHD.

W czesci opracowan oceniano rowniez efektywnos$¢ kosztowg paliwizumabu, jednakze w ponizszej
tabeli przedstawiono wylgcznie wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej (wyniki optacalnosci

przedstawione sg w analizie ekonomicznej).
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Tabela 33.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych
i Populacja CHD
o . Rodzaj . Zrodta informacji .
pracowanie analizy Cel Populacja (data przeszukania) Interwencje N
N badan pacjentéw Gtoéwne wnioski
Ocena skutecznosci
. . X ) . Cochrane Central . - .
i bezpieczenstwa profilaktyki . Stosowanie paliwizumabu zmniejsza
Register of Controlled
paliwizumabem w redukcji Trials. MEDLINE ryzyko hospitalizacji z powodu infekc;ji
Andabaka ryzyka powiktan vs{ywo’fanych CHD, CLD, EMBASE, CINAHL, Paliwizumab, . 2593 wirusem RS oraz redukup ryzyko ciezkiej
PS, MA wirusem RS u niemowlat . . 2RCT d choroby dolnego odcinka uktadu
2013 [80] RN . . BPD LILACS,(sierpien motawizumab, PLC (12879) S
i dzieci w grupie wysokiego 2012); oddechowego, wywotanej wirusem RS
ryzyka; ocena efektywnosci NHS EED i—|EED u pacjentow z istotng hemodynamicznie
kosztowej (lub uzytecznosci) (2012); PED’E (2009) CHD.
terapii ’ ’
Ocena wptywu profilaktyki
paliwizumabem na CHD. CLD W grupie stosujgcej profilaktycznie
Checchia Smiertelno$c¢ i zachorowalnosé dz’ieci ’ MEDLINE, EMBASE, paliwizumab ryzyko zgonéw niezaleznie
2011 [81] PS, MA  zwigzang z zakazeniem RSV, urodzone Current Contents Paliwizumab, PLC 1 RCTf 1287 od przyczyny byto nizsze w poréwnaniu
u niemowlat w grupie rzedwozesnie (maj 2007) do braku profilaktyki, aczkolwiek réznica
wysokiego ryzyka (<35 tyg. P nie byta istotna statystycznie.
cigzy, CLD, CHD)
Ocena skutecznosci klinicznej BIOSIS Previews,
paliwizumabu w zapobieganiu EMBASE, MEDLINE,
chorobom dolnych dré PubMed, Cochrane . . -
oddechowych wil/wo{anygch CHD, BPD, Library, strony Paliwizumab zmniejsza ryzyko przyje¢ do
Dunfield 2007 P dzieci . ’ L b szpitala z powodu ciezkich powiktan
PS przez RSV u dzieci urodzonych internetowe Paliwizumab, PLC 1 RCT 1287 L P
[82] s L urodzone . zakazen RSV u dzieci z istotng
przedwczesnie (<35 tyg. cigzy), przedwczesnie miedzynarodowych hemodynamicznie CHD
niemowlat z BPD oraz u dzieci agencji HTA (CRD, ’
z istotng hemodynamicznie ECRI, EuroScan,
CHD; ocena kosztow terapii HEED, NICE)
Okreslenie wptywu terapii
RSV-IG oraz paliwizumabu na
czestosc¢ przyje¢ do szpitala AT . e
z powodu zakazen RSV CHD, CLD,  MEDLINE (lipiec 2008), Sk“;gﬁ;gﬁ;ivpggx'ggig‘rﬁﬁ“ d;RrSXULf.iJeSt
Morris 2009 MA u niemowlat i dzieci w grupie dzieci EMBASE (kwiecien Paliwizumab, PLC, 3RCT® 1873 czestosci hospitalizacii z bowodu ovdiktar’m
[83] wysokiego ryzyka; urodzone 2009), Cochrane RSV-IG (12874 ¢ b iz p p

Okreslenie wptywu terapii
przeciwciatem na ryzyko
zakazen RSV, intensywng
opieke medyczng, wentylacje

przedwczesnie

Central (I kwartat 2009)

zakazenia RSV, jak réwniez czestosci
przyje¢ na OIOM.
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i Populacja CHD
. Rodzaj . Zrodta informacji .
Opracowanie R Cel Populacja s Interwencje
analizy (data przeszukania) a N 2 i
N badan pacjentéw Gtoéwne wnioski
mechaniczng oraz
Smiertelno$¢ u niemowlat
w grupie wysokiego ryzyka.
Ocena biemej Medine Paliwizumab stotnie staystycznio zmneleza yzyKo
Pons 2010 immunoprofilaktyki w prewencji CHD, BPD, (2009) ) ’ o . ! ;.
PS, MA L e . motawizumab, 3 RCT 1758 przyje¢ do szpitala z powodu zakazen
[84] zakazen RSV u dzieci z grup CLD Strona internetowa PLC. RSV-IG RSV laci - T
sokiego ryzyka FDA , - W populacji pacjentow z niesiniczym
wy ' CHD i BPD
Cochrane Library,
MEDLINE, MEDLINE
. In-Process, EMBASE,
Ocena skutecznosci .
L ; CINAHL, Science . . .
paliwizumabu w profilaktyce Citation Index Proflikatyczne stosowanie paliwizumabu
zakazen RSV u dzieci; (marzec 2007) jest skuteczne w zapobieganiu ciezkiej
CHD, CLD Paliwizumab, PLC 1 RCTP 1287 chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV, wymagajgcych

Wang 2007, PS

2008 [85, 86] Identyfikacja podgrup

pacjentéw, w ktérych
paliwizumab jest efektywny
kosztowo.

rejestry badan w toku
(National Research
Register, Current
Controlled Trials
metaRegister, Clinical
Trials.gov)

hospitalizacji.

MA — Metaanaliza; PS — przeglad systematyczny; BPD — dysplazja oskrzelowo—ptucna (bronchopulmonary dysplasia); CLD — przewlekta choroba ptuc ( chronic lung disease)
a) W opracowaniu uwzgledniono tgcznie 41 badan (7 — ocena skutecznosci klinicznej, 34 — ocena efektywnosci kosztowej).

b) W opracowaniu uwzgledniono tgcznie 2 badania.
c) W opracowaniu uwzgledniono tgcznie 6 badan, z czego 3 w populacji CHD (1 dla poréwnania paliwizumab vs PLC, 2 dla poréwnania RSV-IG vs PLC).

d) Liczb pacjentéw, u ktérych poréwnywano paliwizumab vs PLC.
e) W opracowaniu uwzgledniono tgcznie 7 badan, z czego 3 badania w populacji CHD (1 dla poréwnania paliwizumabu vs PLC, 2 dla poréwnania RSV-IG vs PLC).

f) W opracowaniu uwzgledniono tacznie 10 badan, z czego tylko 1 w populacji CHD.
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WNIOSKI KONCOWE

Paliwizumab stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV
jest skuteczng opcjg terapeutyczng u dzieci zistotng hemodynamicznie CHD. Przyczynia sie do
istotnej statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia ciezkich powiktan zakazen RSV, wymagajgcych
hospitalizacji. Ponadto, paliwizumab redukuje ryzyko przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich
powiktan zakazenia RSV, zmniejsza tgczng liczbe dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan
zakazenia RSV oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu cigezkich powiktan zakazenia RSV,

wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, iz paliwizumab stosowany w profilaktyce zakazen RSV jest
dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa jest korzystny. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych byto poréwnywalne w grupie paliwizumabu i placebo. Paliwizumab przyczyniat sie do
redukcji ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych w postaci wysypki, infekcji RSV oraz ciezkich
dziatan niepozadanych, zwigkszat natomiast ryzyko wystgpienia infekcji ogétem. Ryzyko zgondw
w grupie stosujgcej paliwizumab i placebo byto zblizone, przy czym zaden ze zgondw nie byt zwigzany

z zastosowanym leczeniem.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profilaktyka paliwizumabem przyczynia sie do
redukcji ryzyka wystagpienia pierwszorzedowych ciezkich dziatan niepozadanych, definiowanych jako
S$mier¢, ciezka arytmia lub ciezka infekcja. Profil bezpieczenstwa w badaniach uwzglednionych w
poszerzonej analizie bezpieczenstwa jest zgodny z raportowanym w badaniu RCT. Po dopuszczeniu

produktu do obrotu obserwowano pojedyncze przypadki reakcji anafilaktyczne;.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji.

1. Wyniki analizy klinicznej oraz wnioskowanie oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT,
w ktorym populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia. W pracy nie podano
doktadnych informacji na temat odsetka dzieci ponizej 1. roku zycia, a analize w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek przeprowadzono jedynie odnosnie do pierwszorzedowego

punktu koncowego, przy czym analizowano podgrupy <6 mies. i >6 mies.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 64



12.

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis)
stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej RSV u dzieci
ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Przedmiotem oceny byto
podanie paliwizumabu w sezonie zakazen RSV, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. 5 dawek
(po 15 mg/kg m.c.) we wstrzyknieciu domiesniowym co 30 dni. Wyboru komparatoréw dokonano w
oparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze w docelowej
populacji zadna inna opcja terapeutyczna nie jest dostepna, a zatem jedynym komparatorem jest brak

profilaktyki.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury, zgodnie z wytycznymi AOTM.
[70] Wykorzystane dane pochodzg z randomizowanej proby klinicznej, a wiec badania z najwyzszego
poziomu klasyfikacji badan pierwotnych (typ IIA wg AOTM). W wyniku przeszukania zidentyfikowano
jedno badanie RCT (Feltes 2003) poréwnujgce profilaktyke paliwizumabem wzgledem braku
profilaktyki u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD. Do badania Feltes 2003 rekrutowano dzieci
w wieku ponizej 2. roku zycia, z nieoperowang istotng hemodynamicznie CHD lub po jej czesciowej
korekgcji, co nie w petni odpowiada populacji docelowej. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz $redni wiek
w badaniu wynosit 6,8 mies. w ramieniu paliwizumabu oraz 6,5 mies. w grupie placebo, a odsetek
dzieci w wieku <6 mies. wynosit 57% i 58% uznano, iz zdecydowana wiekszo$¢ dzieci
uczestniczacych w badaniu nie ukonczyta 1. roku zycia, co oznacza, ze populacja badania Feltes
2003 w duzej mierze odpowiada populacji docelowej. Analiza warstwowa ze wzgledu na wiek
wykazata, ze w podgrupie dzieci do 6. miesigca zycia stwierdzono istotng statystycznie redukcje
ryzyka ciezkich powiktan wymagajacych hospitalizacji, podczas gdy w podgrupie starszej uzyskana
réznica w efektach zdrowotnych byta mniejsza, aczkolwiek nie stwierdzono interakcji pomiedzy
podgrupami. Nie ma zatem podstaw do stwierdzenia, ze efekt dziatania paliwizumabu zalezy od wieku
pacjentow, a tym samym rezultaty uzyskane w populacji ogdlnej badania Feltes 2003 odpowiadajg

réwniez populacji docelowej.

W analizie klinicznej, opartej na wynikach badania Feltes 2003 wykazano, ze paliwizumab zmniejsza
ryzyko ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji (RR =0,55 [0,37; 0,82];
p = 0,003). Ryzyko ciezkich powiktan zakazen RSV w grupie paliwizumabu wynosito 5,3%, podczas
gdy w grupie kontrolnej siegato 9,7%. Zblizone rozpowszechnienie choroby w grupie paliwizumabu,
wynoszace 5,5%, obserwowano w innym badaniu RCT (Feltes 2011) ukierunkowanym na poréwnanie

motawizumabu z paliwizumabem w populacji dzieci z istotng hemodynamicznie CHD. [78]

Wyniki obserwacji prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej rowniez potwierdzajg
korzysci ze stosowania profilaktyki paliwizumabem. Frogel i wsp. w 2008 roku oceniali czestosci

hospitalizacji na podstawie danych pochodzacych z amerykanskiego rejestru pacjentéw poddanych
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profilaktyce zakazen RSV w latach 2000-2004, wykazujgc ze odsetek dzieci wymagajacych
hospitalizacji z powodu powiktah zakazehn RSV wynosit 4,3% w sezonie 2000-2001 oraz 1,5% w
sezonie 2003-2004, a zatem byt nizszy niz w badaniach RCT, aczkolwiek autorzy podkreslajg, iz

dane rejestrowe moga by¢ niedoszacowane. [87]

Korzysci ze stosowania profilaktyki RSV u dzieci z CHD ponizej 1. roku zycia potwierdzono réwniez w
niedawno opublikowanym retrospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym, w ktéorym w grupie
stosujgcej profilaktyke paliwizumabem odnotowano znamiennie nizsze ryzyko wystgpienia infekgc;ji
dolnych drég oddechowych ogétem (15,4% vs 44,2%, p<0,001) oraz z komplikacjami (3,3% vs 17,3%,
p = 0,006), jak réwniez infekcji dolnych drég oddechowych wymagajacej hospitalizacji (9,9% vs
34,6%, p<0,001) w poréwnaniu do braku profilaktyki. Jednoczesnie RSV byt przyczyng 18% infekcji w

grupie stosujgcej profilaktyke paliwizumabem oraz 21% w ramieniu bez profilaktyki. [88]

Redukcje ryzyka wystgpienia ciezkich powiklan zakazen RSV, wymagajgcych hospitalizacii,
obserwowano zaréwno w podgrupie pacjentdw z siniczymi CHD (wynik nie byt istotny statystycznie),
jak i z pozostatymi CHD (p = 0,003). Nie stwierdzono jednakze wystepowania istotnej statystycznie
interakcji pomiedzy tak wyodrebnionymi grupami, co $wiadczy o tym, iz obserwowane rdznice
pomiedzy podgrupami sg najpewniej dzietem przypadku. Autorzy badania wskazujg rowniez, iz efekt
dziatania paliwizumabu obserwowany w podgrupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wiek
(<6 mies. vs >6 mies.), pte¢, wage (<6 kg vs >6 kg), region geograficzny (USA, Kanada, Europa), jak

réwniez rase (biata vs pozostate) jest zgodny z tym obserwowanym w populacji ogdéine;.

Analiza punktow koncowych zwigzanych z przebiegiem hospitalizacji potwierdzita, ze stosowanie
paliwizumabu przyczynia sie do redukcji ryzyka przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich
powiktan zakazenia RSV (0,8% vs 2,5%, RR = 0,32 [0,12; 0,86]), a takze zmniejsza tgczng liczbe dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV (57,4 dni vs 129 dni, p = 0,003), liczbe dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktann zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu w przeliczeniu na 100 pacjentéow (27,9 dni vs 101,5 dni, p =0,014).
Obserwowane dodatkowe korzysci w duzej mierze zwigzane byty z redukcjg ryzyka wystgpienia

ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajacych hospitalizaciji.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz paliwizumab charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogoétem, jak roéwniez dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, byto poréwnywalne w obu grupach. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie stosujgce;j
profilaktyke paliwizumabem (55% vs 63%, p = 0,005), co zwigzane jest z wyzszym ryzykiem ciezkich
powiktan zakazen RSV, wymagajgcych hospitalizacji, w grupie placebo. Ryzyko zgonu w grupie
paliwizumabu wyniosto 3,3% i byto nieznacznie nizsze niz w ramieniu placebo (4,2%), przy czym
réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej. W badaniu Feltes
2011, ukierunkowanym na ocene bezpieczenhstwa paliwizumabu i motawizumabu w populacji dzieci
ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD, ogdlne ryzyko zgonu byto nizsze i wynosito

1,6% w ramieniu stosujgcym paliwizumab oraz 1,5% w grupie motawizumabu. [78] Biorgc pod uwage
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fakt, iz wyjsciowa charakterystyka pacjentow witgczonych do obu badan (Feltes 2003 i Feltes 2011)
byta zblizona mniejszg $miertelnos¢ obserwowang w pracy Feltes 2011 mozna ttumaczyé ogdlng
poprawg w zakresie opieki medycznej i kardiochirurgicznej, jaka dokonata sie na przestrzeni kilku lat

dzielagcych te dwa badania.

Podsumowujgc, dostepne dowody naukowe wskazujg na istotne korzysci kliniczne zwigzane ze
stosowaniem paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej
RSV, a wnioski z niniejszej analizy klinicznej sg zgodne 2z opublikowanymi przegladami
systematycznymi.
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15. ANEKS

15.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej
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15.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Tabela 39.
Charakterystyka badania Feltes 2003

Feltes 2003 [89-91]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos$é i bezpieczenstwo paliwizumabu u niemowlat i dzieci z istotng hemodynamicznie CHD.

Kryteria wlaczenia

1) wiek <24 mies.; 2) udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD; 3) CHD nieoperowana lub po czgsciowej korekgji.

Kryteria wykluczenia

1) niestabilny stan serca lub uktadu oddechowego, wigczajac ciezkie wady nierokujgce przezycia lub wymagajace transplantaciji
serca; 3) hospitalizacja, chyba ze przewidywano opuszczenie szpitala w ciggu 21 dni; 4) operacja w ciggu 2 tyg. przed
randomizacja; 5) wymagana mechaniczna wentylacja, pozaustrojowe utlenowanie krwi; utrzymanie ciggtego dodatniego
ci$nienia w drogach oddechowych lub inne mechaniczne wsparcie uktadu oddechowego lub serca; 7) inne towarzyszace
nieprawidtowosci niesercowe lub niewydolno$¢ organdw, rokujgce przezyciem <6 mies. lub niestabilne nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organéw; 8) infekcja HIV; 9) ostra infekcja RSV lub inna ostra infekcja lub choroba; 10) wczesniejsze
stosowanie paliwizumabu lub innego przeciwciata monoklonalnego; 11) przyjmowanie substancji bedacych w trakcie badan
klinicznych w ciggu ostatnich 3 mies.; 12) uczestnictwo w badaniu dotyczgcym innego leku lub czynnika biologicznego;

13) przyjmowanie immunoglobuliny podawanej dozylnie (IGIV), np. RSV-IG (RespiGam), w ciagu 3 mies. przed randomizacja,
lub przewidywana koniecznos$¢ stosowania IGIV, RSV-IG lub paliwizumabu (w sposéb niezaslepiony) w trakcie trwania badania;
14) maty ubytek przegrody migdzykomorowej lub migdzyprzedsionkowej bez komplikacji, przetrwaty przewod tetniczy.

Charakterystyka populacji

Paliwizumab Placebo
Liczebnos$é¢ grup 639 648
Pte¢ zenska [n (%)] 290 (45,4) 304 (46,9)
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SE) 6,8 (0,2) 6,5 (0,2)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SE) 38,5(0,1) 38,5 (0,1)
Masa ciata w kg (SE) 6,1 (0,1) 6,0 (0,1)
Srednia liczba os6b w domu (SE) 4,4 (0,1) 4,4 (0,1)

Miano przeciwciat
neutralizujacych RSV 21:200 170 (31,4)2 173 (30,5)2
baseline (n [%])

Czynniki ryzyka Uczeszczanie do ztobka (n [%]) 76 (11,9) 69 (10,6)
zakazen RSV - —
uczeszezajacymi do tiobka (n [%) 100 (15,6) 115 (17.7)
Osoby palace w domu (n [%]) 211 (33,0) 223 (34,4)
Astma w rodzinie (n [%]) 172 (27,7)° 191 (29,7)°
Sinicze CHD 339 (53,1) 343 (52,9)
Operach ardioogiezna b 356 620 91 (00
Ciezki epizod siniczy 73 (11,4) 84 (13,0)
Chg;las( t[?p((;:))]’ka P’z‘g:':‘s‘;‘;‘g"vﬁlehkéw 484 (75,7) 491 (75,8)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 401 (62,8) 428 (66,0)
Nadcisnienie ptucne 152 (23,8) 164 (25,3)
Zwiekszony przeptyw ptucny 237 (37,1) 253 (39,0)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 80



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Feltes 2003 [89-91]

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Paliwizumab: 15 mg/kg m.c. domiesniowo, co 30 dni, 5 dawek

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Placebo: tak samo wygladajace i taka sama objetos¢ jak paliwizumabu, podawane

domigsniowo co 30 dni, 5 dawek

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 150 dni
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

Randomizacja (2 pkt.)

Tak, randomizacja centralna za pomocg systemu IVRS, 1:1 ze stratyf kacjg ze

wzgledu na miejsce badania oraz rodzaj wady serca (sinicze lub inne).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.)

Tak, podwdjne.

Analiza wynikéw

Skutecznos$é: ITT
Bezpieczenstwo: ITT

Utrata z badania (0 pkt.)

Paliwizumab: 4,4%°
Placebo: 4,5%°

Ocena w skali Jadad

4/5 pkt

Sponsor badania

MedIimmune Inc.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

Ryzyko cigzkich powiktan zakazen RSV, wymagajgcych hospitalizacji.

Drugorzedowe punkty koncowe:

tgczna liczba dni hospitalizacji z powodu cigezkich pow kfan zakazenia
RSV,

taczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV, podczas ktérych wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu,
ryzyko hospitalizacji na OIOM, z powodu powiktan zakazenia RSV,
dtugos¢ pobytu na OIOM,

ryzyko stosowania wentylacji mechanicznej z powodu cigzkich powiktan
zakazenia RSV,

catkowita liczba dni zakazenia
wentylacji mechanicznej,

stezenie paliwizumabu w surowicy.

RSV, wymagajgcego stosowania

Profil bezpieczenstwa.

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej.

a) W grupie paliwizumabu N = 542, w grupie placebo N = 567.
b) W grupie paliwizumabu N = 622, w grupie placebo N = 643.
c¢) Zaplanowane 5 dawek otrzymato 93% dzieci z grupy paliwizumabu oraz 91,8% z grupy placebo.
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15.3. Charakterystyka badan witaczonych do poszerzonej analizy bezpieczeninstwa

Tabela 40.
Charakterystyka badania NCT01075178

NCT01075178 [76, 92]

Retrospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa paliwizumabu
stosowanego u niemowlat i dzieci z hemodynamicznie istotng CHD.

Kryteria wlaczenia

1) Udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD; 2) CHD nieoperowana lub po czesciowej korekgji; 3) przyjecie co najmniej
1 dawki paliwizumabu w sezonie zakazen RSV od wrzesnia do konca kwietnia (grupa paliwizumabu) lub spetnienie warunkéw
do profilaktyki paliwizumabem (kontrola); 4) wiek <24 mies. w chwili przyjecia pierwszej dawki paliwizumabu lub <32 mies.

w momencie zakonczenia sezonu zakazen RSV, w trakcie ktérego pacjenci mogliby otrzymac¢ paliwizumab (kontrola);

5) uzyskanie $wiadomej zgody od rodzicéw lub opiekundéw.

Kryteria wykluczenia

1) Przeciwwskazania do przyjmowania paliwizumabu; 2) catkowita korekcja CHD; 3) uprzednie przyjmowanie paliwizumabu
przed dopuszczeniem do obrotu w populacji dzieci z CHD (grupa paliwizumabu), lub uprzednie przyjecie paliwizumabu
w jakimkolwiek czasie (kontrola); 4) wigczenie do badania w poprzednim sezonie zakazen RSV; 5) maty ubytek przegrody
migdzykomorowej lub migedzyprzedsionkowej bez komplikacji lub przetrwaty przewod tetniczy.

Charakterystyka populacji

Paliwizumab Brak profilaktyki

Liczebnos$é¢ grup 10182 10182
Dziewczynki [n (%)] 437 (43,3) 462 (45,8)
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 5,4 (4,91) 5,4 (5,05)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SE) bd bd
Masa ciata w kg (SE) bd bd
Sinicze 488 (48,4) 487 (48,3)
Rodzaj CHD [n (%)]
Niesinicze 521 (51,6) 522 (51,7)
Brak 484 (48,0) 485 (48,1)
Korekcja CHD [n (%)] Czesciowa 525 (52,0) 521 (51,6)
Catkowita 0 3(0,3)
Interwencja
Schemat leczenia Paliwizumab
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 8 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1[e;
Ocena wiarygodnosci 8/8 (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority

Metoda analizy wynikow

bd

Utrata z badania (%)

Paliwizumab: 9/1018 (0,9%) — brak danych ze wzgledu na zamknigcie
osrodka (3/1018), wykluczenie dopasowanego pacjenta z grupy kontrolnej
(6/1018);

Brak profilaktyki: 9/1018 (0,9%) — zgon (2/1018), brak danych ze wzgledu
na zamkniecie osrodka (4/1018), wykluczenie dopasowanego pacjenta
z grupy paliwizumabu (3/1018)
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NCT01075178 [76, 92]

Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Sponsor badania Abbott

e Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpita cigzka infekcja, ciezka arytmia i/lub zgon;
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e odsetek ciezkich infekcji, odsetek ciezkiej arytmii, odsetek zgonéw
raportowane niezaleznie;
e Pozostate: SAE.

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono 1009 pacjentéw z grupy paliwizumabu oraz 1009 z grupy niestosujacej profilaktyki.

Tabela 41.
Charakterystyka badania Feltes 2011

Feltes 2011 [78, 79]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
bezpieczenstwo i tolerancje motawizumabu w poréwnaniu z paliwizumabem u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD.

Kryteria wiaczenia

1) wiek <24 mies.; 2) udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD, zdefiniowana jako CHD nieoperowana lub tagodzona,
sinicza lub niesinicza, z wspdtwystepujgcym nadcisnieniem ptucnym (240 mm Hg) i/lub koniecznos$cig codziennego podawania
lekow.

Kryteria wykluczenia

1) niestabilny stan serca lub uktadu oddechowego, wigczajac ciezkie wady nierokujace przezycia lub wymagajace transplantac;ji
serca; 2) hospitalizacja, chyba ze przewidywano opuszczenie szpitala w ciggu 21 dni; 3) operacja w ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg; 4) wymagana mechaniczna wentylacja, pozaustrojowe utlenowanie krwi; utrzymanie ciggtego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych lub inne mechaniczne wsparcie uktadu oddechowego lub serca; 5) inne towarzyszace
nieprawidtowosci niesercowe lub niewydolno$¢ organdw, rokujgce przezyciem <6 mies. lub niestabilne nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organéw; 6) ostra infekcja RSV lub inna ostra infekcja lub choroba (pacjenci z objawami w uktadzie
oddechowym, byli badani na obecno$¢ RSV i wykluczani, w razie gdy wynik byt pozytywny); 7) chroniczne stany drgawkowe,
lub schorzenie neurologiczne 8) niedob6r odpornosci; 9) infekcja HIV u matki, chyba ze dziecko z negatywnym wynikiem testu
na obecnos¢ HIV; 10) znana nadwrazliwo$¢ na jakiekolwiek pochodne immunoglobulin; 10) przyjmowanie jakiegokolwiek
przeciwciata poliklonalnego lub paliwizumabu w ciggu 3 mies. przed randomizacja; 11) przyjmowanie jakichkolwiek substancji
bedacych w trakcie badan klinicznych, innych niz rutynowo stosowane podczas chirurgii serca lub w okresie bezposrednio po
operacji; 12) aktualne uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu klinicznym.

Charakterystyka populacji®

Paliwizumab

Liczebnos$é¢ grup 612
Pte¢ zenska [n (%)] 298 (48,7)
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 8,18 (6,51)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 38,5 (2,0)
Masa ciata w kg (SD)° 6,63 (2,60)
Srednia liczba oséb w domu (SD) 2,3(0,9)
Miano przeciwciat neqtralizujqcych RSV bd
21:200 baseline (n [%])
Czynniki ryzyka Uczeszczanie do ztobka (n [%]) bd
zakazen RSV Kontakt z innymi dzieémi uczeszczajacymi bd
do ztobka (n [%])
2 1 osoba palgca w domu (n [%]) 234 (38,2)
Atopia® w rodzinie (n [%)]) 232 (37,9)
Charakterystyka Sinicze CHD 319 (52,1)
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Feltes 2011 [78, 79]

CHD [n (%)]

Operacja kardiologiczna lub cewnikowanie

interwencyjne 306 (50,0)
Ciezki epizod siniczy bd
Przyjmowanie lekéw nasercowych 376 (61,4)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca bd
Nadcisnienie ptucne 150 (24,5)
Zwigkszony przeplyw ptucny 237 (38,7)

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie
paliwizumabu

15 mg/kg m.c. domigsniowo, co 30 dni, 5 dawek

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 150 dni
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania bd

Randomizacja (2 pkt.)

Tak, randomizacja centralna za pomoca systemu IVRS, 1:1 ze stratyf kacjg ze
wzgledu na miejsce badania oraz rodzaj wady serca (sinicze lub inne).

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

Tak, podwajne.

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali ktérgkolwiek badang
substancje, i u ktérych oceniano wystepowanie dziatan niepozadanych)

Utrata z badania (0 pkt.)

Paliwizumab: 2,8%°

Ocena w skali Jadad

4/5 pkt

Sponsor badania

Medimmune, LLC.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
. ocena profilu bezpieczenstwa (dziatan niepozadanych i ciezkich dziatan
niepozadanych).
Drugorzedowe punkty koncowe:

. czestos¢ ciezkich  powiktan  zakazenia RSV, wymagajgcych
hospitalizaciji,

. czestos¢ opieki ambulatoryjnej z powodu ciezkich powikian zakazenia
RSV;

. czestos¢ i czas hospitalizacji, wymagajacej zwiekszonego podawania
tlenu, przyjecia na OIOM lub mechanicznej wentylacji

a) badanie dotyczyto poréwnania stosowania motawizumabu z paliwizumabem — w tabeli przedstawiono jedynie wyniki dla grupy przyjmujacej

paliwizumab;
b) w dniu rozpoczecia badania;

c) definiowana jako astma, katar sienny lub egzema;

d) zaplanowane 5 dawek otrzymato 94,6% dzieci;
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15.4. Formularz oceny wiarygodnosci badan

Tabela 42.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajacego

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

15.5. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 43.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

obserwacji

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy
n N n N

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 44.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Okres

- Interwencja Kontrola p?
obserwacji

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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15.6. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

15.6.1. Szczegobtowe zdarzenia niepozadane

Tabela 45.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane, wystepujace z czestotliwoscia 21%, raportowane w badaniu Feltes 2003

AE
"ggzzj:h%‘x;gﬁ'(‘tfégg 303/630 (47,4)  299/648 (46,1) ]:82 Eg:g;; };ﬂ 0,01 [-0,04; 0,07] bd
Wada serca 216/639 (33,8)  231/648 (35,6) 8:32 Eg:%i Hg} -0,02 [-0,07; 0,03] bd
ZZ’:;LT(’:;:Q":"" 117/639 (27,7)  197/648 (30,4) 8:2; Eg:g;i ]:?g} -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Goraczka 173/639 (27,1)  155/648 (23,9) ]:]g Eg:gg; ]gg% 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Wysypka 163/639 (25,5)  175/648 (27,0) g’;g Eg:gg? g:gg]] -0,06 [-0,10; -0,01] bd
Katar 151/639 (23,6)  165/648 (25,5) 8:8‘? Eg:%; H% -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Biegunka 124/639 (19.4)  123/648 (19,0) ]:8% Eg:?g; 11%2} 0,004 [-0,04; 0,05] bd
Zapalenie zotadka ijelit ~ 101/639 (15,8)  107/648 (16,5) 8:32 {8;? ]gg} -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Wymioty 92/639 (14,4) 100/648 (15,4) 8:32 Eg:ggi ]g;} -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Bl 781639 (12,2) 751648 (11,6) ]:82 Eg:;g; ]:ia 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Kaszel 76/639 (11,9) 91/648 (14,0) 8:22 Eg:gg; Hg} -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Zapalenie spojéwek 721639 (11,3) 60/648 (9,3) ]:gi Eg:g?; 1:?8} 0,02 [-0,01; 0,05] bd
RSV 58/639 (9,1) 86/648 (13,3) g”gg Eg:ig? g:gg]] -0,04 [-0,08; -0,01] bd
Sinica 58/639 (9,1) 45/648 (6,9) 1:2411 Eg:gg; ;:g?} 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Nerwowosé 56/639 (8,8) 731648 (11,3) 8:;2 Eg:ggi ::88} -0,03 [-0,06; 0,01] bd
Zapalenie piuc 48/639 (7,5) 64/648 (9,9) 8:;2 Eg:ggi ]:?g% -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Zaparcia 43/639 (6,7) 46/648 (7,1) 8:32 Eg:g?; ]:ig% -0,004 [0,03; 0,02] bd
Infekcja wirusowa 41/639 (6,4) 481648 (7.4) 8:22 Eg:gg; 122} -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zapalenie gardia 40/639 (6,3) 52/648 (8,0) 8:;? Eg:gg; H% -0,02 [-0,05; 0,01] bd
ioiqﬁig:'v':jzli;owe 40/639 (6,3) 39/648 (6,0) ]:82 Eg:gg; 1122} 0,002 [-0,02; 0,03] bd
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Punkt kofcowy PaIiwizu.:mab Placeobo RR [95°°A;CI]I NNIIRD p
[n/N (%)] [N (%)] OR [95%CI] [95%CI]

Plyn w jamie optucnej 36/639 (5.6) 421648 (6,5) 8:22 Eg:gjg 1:22} -0,01 [-0,03; 0,02] bd
Infekcja 36/639 (5,6) 10/648 (2,9) 11”32 HE g:z;]] NNH = 37 [20; 203] bd
Zapalenie oskrzelikow 34/639 (5,3) 47/648 (7,3) 8:;3 {8:223 Hg} -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Anemia 32/639 (5,0) 39/648 (6,0) 8:22 Egg? :g;} -0,01 [-0,04; 0,01] bd
$wiszczacy oddech 321639 (5,0) 33/648 (5,1) 8:33 Eg:ggi ]:gg -0,001 [-0,02; 0,02] bd
Zaburzenia karmienia 31/639 (4.9) 30/648 (4.6) ]:82 Eg:gg; ]% 0,002 [-0,02; 0,03] bd
Kandydoza jamy ustnej  31/639 (4,9) 481648 (7,4) 8:22 Eg:ig; 1:8% -0,03 [-0,05; 0,001] bd
Zapalenie oskrzeli 30/639 (4,7) 31/648 (4,8) 8:32 Eg:gg; 1:22} -0,001 [-0,02; 0,02] bd
niewﬁi‘f’;ggz’;rca 28/639 (4,4) 34/648 (5,2) 812‘?': Eg:gg; 1122} -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Zaburzenia oddechowe  26/639 (4,1) 26/648 (4,0) ]:8] Eg:ggg ];% 0,001 [-0,02; 0,02] bd
Zaburzenia wzrostu 25/639 (3,9) 21/648 (3.2) j g; Eg:g?i g]g% 0,01 [:0,01; 0,03] bd
Infekcja bakteryjna 25/639 (3,9) 25/648 (3,9) ]:8] Eg:gg; Hg% 0,001 [-0,02; 0,02] bd
Dusznosé 25/639 (3,9) 23/648 (3,5) H? Eg:gg; 1:35} 0,004 [-0,02; 0,02] bd
'“::(')‘gi%“"v';g’g“ 24/639 (3,8) 27/648 (4,2) 8:38 Egg? 12% -0,004 [-0,03; 0,02] bd
Przypadkowy uraz 22/639 (3,4) 31/648 (4,8) 8;? Eg:ﬁ 132} -0,01 [-0,04; 0,01] bd
poﬁzﬁ'i‘:j;a‘g’a':“:gzcl:ku 22/639 (3,4) 14/648 (2,2) ]:g? Eg:ggi g:?g% 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Niedodma 22/639 (3.4) 17/648 (2,6) ]g; Eg:;gi ggg} 0,01 [:0,01; 0,03] bd
Niedotlenienie 22/639 (3.4) 35/648 (5.4) 8:2‘2‘ Eg:gg; ]:8;% -0,02 [-0,04; 0,003] bd
Krwawienie 21/639 (3.3) 17/648 (2,6) ]ég Eg:gg; giﬂ 0,01 [:0,01; 0,03] bd
Arytmia 20/639 (3,1) 11/648 (1,7) ]:g‘; Eg:gg; g:gﬂ 0,01 [-0,002; 0,03] bd
Hipokalemia 20/639 (3,1) 22/648 (3,4) 8:35 Eg:gg; 1:%} -0,003 [-0,02; 0,02] bd
Niewydolnos¢ serca 19/639 (3,0) 26/648 (4,0) 8:;‘3‘ {8:283 122} -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Zespot grypowy 15/639 (2,3) 11/648 (1,7) ]:gg Eg:ggi g:gg% 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Sepsa 14/639 (2,2) 17/648 (2,6) %‘88‘; [[%121;; 11"‘;%] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
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Punkt kofcowy PaIiwizu.:mab Placeobo RR [95°°A;CI]I NNIIRD p

[n/N (%)] [N (%)] OR [95%CI] [95%CI]
G’zybicszlfézr;pa'e“ie 14/639 (2,2) 17/648 (2,6) 8:2; Eg:ﬁ; 1:?3} -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Sennosé 13/639 (2,0) 81648 (1,2) ]:gg Eg:gg; zgi} 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Obrzek pluc 13/639 (2,0) 9/648 (1,4) ]:j:? Eg:gg; g:j% 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Zapalenie zatok 13/639 (2,0) 14/648 (2,2) 8:32 Eg:iii ;:gg% -0,001 [0,02; 0,01] bd
Egzema 13/639 (2,0) 16/648 (2,5) 8:23 Eg:ggi ];g} -0,004 [-0,02; 0,01] bd
o 2burzenia ;'r'l‘i';‘v‘::go 12/639 (1,9) 12/648 (1,9) ]:8] Eg:ig; 55‘7‘% 0,0003 [-0,01; 0,02] bd
Wysick osierdziowy 12/639 (1,9) 17/648 (2,6) 8:;? Eg:gig 1:28} -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Infekcja grzybicza 11/639 (17) 10/648 (1,5) Hg Eg:i?; g:g;} 0,002 [-0,01; 0,02] bd
Tachykardia 11/639 (1,7) 13/648 (2,0) 8122 Eg:gg; 118(2)} -0,003 [0,02; 0,01] bd
P°d9'°s'"li(‘:t";ﬁizapa'e"ie 11/639 (1,7) 9/648 (1,4) ]:gj Eggf g:gg 0,003 [-0,01; 0,02] bd
Obrzek 9/639 (1,4) 8/648 (1,2) Hj Eg:ijg g:gg} 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Przedawkowanie 9/639 (1,4) 4/648 (0,6) g:gg Eg:;g; ;gﬂ 0,01 [-0,003; 0,02] bd
Bradykardia 9/639 (1,4) 8/648 (1,2) Hj Eg:ﬁ; g:gg} 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Nadcignienie ptucne 9/639 (1,4) 10/648 (1,5) 8:81 Egg; ggg} -0,001 [-0,01; 0,01] bd
Bezdech 9/639 (1,4) 7/648 (1,1) ]:g? Eg::g; g:gg} 0,003 [-0,01; 0,02] bd
Odma optucnowa 9/639 (1,4) 9/648 (1,4) ]:8] Eg:igi 32‘7‘% 0,0002 [-0,01; 0,01] bd
Zaburzenia ucha 9/639 (1,4) 12/648 (1,9) 8:;2 {ggg ]:g?} -0,004 [-0,02; 0,01] bd

Rea_kcja W miejscu 0,90 [0,35: 2,32] .
podania biandnaenego leku, 8/639 (1,3) 9/648 (1,4) 0.90 [0.35: 2.35] -0,001 [-0,01; 0,01] bd
Wzdecia 8/639 (1,3) 10/648 (1,5) 8:21 Eggg g:gg} 20,003 [-0,02; 0,01] bd
Hiperwentylacja 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) D67 02y 1os  -0.01:0,020,01] bd
Zaburzenia krzepnigcia 7/639 (1,1) 7/648 (1,1) ]:8] Eg:ggi g:gﬂ 0,0002 [-0,01; 0,01] bd
Matoplytkowosé 71639 (1,1) 16/648 (2,5) 044 08 107 00160030001 bd
Stridor 71639 (1,1) 11/648 (1,7) ooe Eggg ]:g% -0,01[-0,02; 0,01] bd

SAE
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Punkt koficow Paliwizumab Placebo RR [95%CI}/ NNT/RD
y [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] [95%CI] P
a 0,56 [0,19; 1,67] } : .
Goraczka 5/639 (0,8) 9/648 (1,4) 0.56 [0.19: 1.68] 0,01 [-0,02; 0,01] bd
. 0,51 [0,09; 2,76] ) : .
Infekcja 2/639 (0,3) 4/648 (0,6) 0.51 [0.09: 2.77] 0,003 [-0,01; 0,004] bd
Reakcja w miejscu
podania badanego leku? 0/639 (0,0) 0/648 (0,0) nd nd bd
Zakazenie goérnych drég® 1,26 [0,75; 2,11] . .
oddechowych 31/639 (4,9) 25/648 (3,9) 127 [0.74: 2.18] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
. 0,51 [0,05; 5,58] ) : .
Arytmia 1/639 (0,2) 2/648 (0,3) 0.51 [0.05: 5.60] 0,002 [-0,01; 0,004] bd
L 1,67 [0,87; 3,21] : .
Sinica 23/639 (3,6) 14/648 (2,2) 1,69 [0.86: 3.32] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
Sinica wsréd pacjentéw )
p - X 1,45[0,74; 2,81] .
z siniczymi wadami 20/339 (5,9) 14/343 (4,1) 147[0.73: 2.97] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
serca
Sinica wsréd pacjentow .
A ! ? 7,12[0,37; 137,18] .
z niesiniczymi wadami 3/300 (1) 0/305 (0) 7,19 [0.37: 139.76] 0,01 [0,003; 0,02] bd
serca
SAE raportowane
w podgrupie pacjentow 0,89 [0,80; 1,001] R .
z siniczymi wadami 203/339 (59,9) 230/343 (67,1) 0.73 [0.54+ 1.003] 0,07 [0,14; 0,0004] 0,056
serca
SAE raportowane
w podgrupie pacjentéw 0,86 [0,74; 0,99] _ .
z niesiniczymi wadami 151/300 (50,3) 179/305 (58,7) 0,71 [0.52: 0.98] NNT =12 [7; 224] 0,041
serca
a) raportowane jako SAE.
15.7. Szczegdbdtowe wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa
Tabela 46.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane, wystepujace z czestotliwoscia 25%, raportowane w badaniu Feltes 2011
Dziatanie niepozadane Paliwizumab [n/N (%)] P
AE
Goraczka 179/612 (29,2) nd
Zakazenie gérnych drég oddechowych 172/612 (28,1) nd
Kaszel 71/612 (11,6) nd
Katar 77/612 (12,6) nd
Zapalenie ucha srodkowego 70/612 (11,4) nd
Zapalenie zotadka i jelit 66/612 (10,8) nd
Biegunka 65/612 (10,6) nd
Zapalenie noso-gardzieli 58/612 (9,5) nd
Wymioty 51/612 (8,3) nd
Zapalenie oskrzeli 48/612 (7,8) nd
Wyciek z nosa 45/612 (7,4) nd
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Dziatanie niepozadane Paliwizumab [n/N (%)] p
AE
Zabkowanie 36/612 (5,9) nd
Zaparcia 31/612 (5,1) nd
Podniesiony poziom mocznika we krwi 34/612 (5,6) nd
Infekcja wirusowa 31/612 (5,1) nd
Zapalenie spojowek 27/612 (4,4) nd
Tetralogia Fallota 50/612 (8,2) nd
Zapalenie gardta 25/612 (4,1) nd
Pieluszkowe zapalenie skory 31/612 (5,1) nd
Ubytek przegrody migdzykomorowej 38/612 (6,2) nd
Sinica 30/612 (4,9) nd
Zapalenie ptuc 36/612 (5,9) nd
Zapalenie oskrzelikow 24/612 (3,9) nd
Ostrze zapalenie ucha srodkowego 19/612 (3,1) nd
Niedroznos¢ nosa 33/612 (5,4) nd
Zaburzenia oddychania 28/612 (4,6) nd
Drazliwos¢ 38/612 (6,2) nd
Refluks zotagdkowo-przetykowy 28/612 (4,6) nd
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej 26/612 (4,2) nd
SAE

Niewydolnos¢ serca 7/612 (1,1) nd
Przedsionkowo.-komorowy uby‘ltek przegrody 221612 (3,6) nd

migedzykomorowej
Wrodzone zarosnigcie zastawki pnia ptucnego 14/612 (2,3) nd
Wrodzone zarosnigcie zastawki tréjdzielnej 12/612 (2,0) nd
Dwuujsciowa prawa komora 7/612 (1,1) nd
Tetralogia Fallota 49/612 (8,0) nd
Wrodzona wada serca 9/612 (1,5) nd
Zespot hipoplazji lewego serca 18/612 (2,9) nd
Jednokomorowe serce 11/612 (1,8) nd
Ubytek przegrody migdzykomorowej 63/612 (5,9) nd
Zapalenie oskrzelikow 16/612 (2,6) nd
Zapalenie oskrzeli 10/612 (1,6) nd
Zapalenie zotadka i jelit 18/612 (2,9) nd
Rotawitusowe zapalenie zotadka i jelit 14/612 (2,3) nd
Zapalenie ptuc 23/612 (3,8) nd
Zapalenie oskrzelikéw wywotane RSV 9/612 (1,5) nd
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Dziatanie niepozadane Paliwizumab [n/N (%)] p

AE
Infekcja gornych drég oddechowych 11/612 (1,8) nd
Sinica (raportowana jako SAE) 5/612 (0,8) nd

15.8. Badania w toku

Tabela 47.

Badania kliniczne w toku

Identyfikator

Tvp badania Docelowa Data rozpoczecia
yp(eta ) Populacja wielkos¢ Interwencja Izakonczenia badania
P proby (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

Nie zidentyf kowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

ClinicalTrialsRegister.eu

Rozpoczecie — sierpien 2005

2005-001671-35 RCT (w toku) Pacjenci <24 mies. 600 Mota_\/lz_umab VS Planowane zakoriczenie — bd
z HS-CHD paliwizumab
(Medlmmune, Inc.)
L . . Rozpoczecie — wrzesien 2007
Pacjenci <24 mies. Motawizumab vs i .
2007-002070-61 RCT (w toku) 2 HS-CHD 800 paliwizumab Planowane zakonczenie — bd

(Medlmmune, Inc.)

Data przeszukania: 9 wrzesnia 2014 r.

15.9. Badania wykluczone z analizy

Tabela 48.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1 Andabaka 2013 [80] Typ publikacji Przeglad systematyczny
2 Baysal 2013 [93] Typ publikaciji Publikacja w postaci abstraktu
3 Blanken 2011 [94] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, analiza efektywnosci kosztowe;j
(publ kacja niedostepna, ocena na podstawie abstraktu)
4 Checchia 2011 [81] Typ publikacji Przeglad systematyczny
5 Chiroli 2005 [95] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, analiza efektywnosci kosztowe;j
(publ kacja niedostepna, ocena na podstawie abstraktu)
6 Cintra 2014 [96] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, publikacja w postaci abstraktu
7 Dunfield 2007 [82] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, raport HTA
8 Feltes 2005a [19] Typ publikaciji List
9 Feltes 2005b [97] Typ publikaciji List
10 Hu 2010a [98] Typ publikacji Przeglad systematyczny
11 Hu 2010b [99] Typ publikacji Przeglad systematyczny
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12 Hussman 2013 [100] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, analiza ekonomiczna
13 Lanari 2004 [101] Typ publikacji List
14 Morris 2009 [83] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
15 Paladio 2009 [102] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, analiza efektywnosci kosztowe;j
16 Pons 2011 [84] Typ publikacji Przeglad systematyczny
17 Simpson 2001 [103] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, niezgodna populacja — dzieci
przedwczesnie urodzone, lub leczone z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej
18 Tulloh 2011 [104] Typ publikaciji Publikacja w postaci abstraktu
19 Wang 2000 [105] Typ publikacji Przeglad systematyczny
20 Wang 2006 [106] Typ publikacji Przeglad systematyczny, dokument wycofany z publikacji
21 Wang 2007 [85] Typ publikacji Przeglad systematyczny, analiza efektywnosci kosztowej
22 Wang 2008 [86] Typ publikacji Przeglad systematyczny
23 Wang 2011 [107] Typ publikaciji Przeglad systematyczny, analiza ekonomiczna
24 Welliver 2010 [108] Typ publikaciji Przeglad systematyczny badan dotyczgcych $miertelno$ci w
populacji dzieci zdrowych oraz z grup wysokiego ryzyka,
hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV
25 Palumbo 2012 [109] Populacja Publikacja w postaci abstraktu, niezgodna populacja — nie
wszyscy pacjenci mieli hemodynamicznie istotng, wrodzong
wade serca
26 Parmigiani 2009 [110] Populacja Niezgodna populacja — nie okreslono, czy obejmuje dzieci z
hemodynamicznie istotnymi, wrodzonymi wadami serca
27 Schrand 2001 [111] Populacja analiza kosztowa, niezgodna populacja — brak dzieci z
hemodynamicznie istotnymi, wrodzonymi wadami serca
28 Wegner 2004 [112] Populacja Analiza ekonomiczna, niezgodna populacja — wykluczano
pacjentéw z hemodynamicznie istotng, wrodzong wadag
serca
29 Alexander 2010 [113] Metodyka Brak grupy kontrolnej
30 Alexander 2012 [114] Metodyka Badanie nRCT
31 Bonnet 2011 [77] Metodyka Badanie nRCT
32 Butt 2014 [115] Metodyka Badanie nRCT
33 Chang 2010 [26] Metodyka Badanie nRCT
34 Cohen 2008 [116] Metodyka Badanie nRCT
35 Hampp 2011 [117] Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej
36 Harris 2011 [118] Metodyka Badanie nRCT
37 Houweling 2012 [119] Metodyka Brak grupy kontrolnej
38 Human 2010 [120] Metodyka Analiza ekonomiczna, brak wynikéw dotyczgcych
skutecznosci
39 Lopez 2010 [121] Metodyka Badanie nRCT
40 Meberg 2006 [122] Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej
41 Mitchell 2011 [123] Metodyka Badanie nRCT
42 Nuijten 2007 [124] Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej
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43 Saadah 2014 [125] Metodyka Model sieci neuronalnej

44 Saiji 2005 [126] Metodyka Badanie nRCT

45 Saiji 2008 [127] Metodyka Badanie nRCT

46 Shireman 2002 [128] Interwencja Analiza ekonomiczna, pac{sgi:/i Ioérzymywali paliwizumab lub

15.10. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r.
Tabela 49.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu Rozdz. 5.3.2 str. 39
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 12
1. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 4 str. 34
2. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 5.3 str. 38
3.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 5.2 str. 37
4. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 9 str. 60
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos$c¢ kryterium, o kté!'ym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 6.2 oraz 15.2 str. 45 oraz 80
docelowg wskazang we wniosku
5. zgodnosé kryterium_, o ktér)_/m mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 6.2 oraz 15.2 str. 45 oraz 80
z charakterystyka wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng nd nd
technologig opcjonalng
6. wskazanie wszystkich badan spetiajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 6.1 str. 43
w ust. 1 pkt 4
7. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 15.1 str. 76
8. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 6.1 str. 43
9. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Rozdz. 6.2 oraz 15.2 str. 45 oraz 80
10. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 7 str. 47
tabelarycznej
11. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
s - . Rozdz. 8 str. 56
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
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Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Rozdz. 7 str. 47
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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