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Wykaz skrotow

AAP - American Academy of Pediatrics

AE - (ang. adverse events) zdarzenia niepozgdane

AE - Analiza Ekonomiczna

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIDS - (‘ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome) zesp6t nabytego niedoboru odpornosci
AK — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AQUAS - Agency for Health Quality and Assessment of Catalonia

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMF - Association of Scientific Medical Societies

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BPD — (ang. Bronchopulmonary Dysplasia) dysplazjg oskrzelowo-ptucna

CCHMC - Cincinnati Children's Hospital Medical Center

CHD - (ang. Congenital Heart Disease) wrodzone wady serca (CHD)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

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

CPS - Canadian Paediatric Society

DDD - (ang. defined daily dose) zdefiniowana dawka dzienna

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

EUROCAT - European surveillance of congenital anomalies

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FPCS - French Paediatric Cardiac Society

HAS — Haute Autorite de Sante

ICER —(ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw
ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspétczynnik uzytecznos$ci kosztow
IEHP — (ang. Inland Empire Health Plan)

IS — istotne statystycznie

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

JSPCCS - Japanese Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MD (ang. mean difference) srednia réznic

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare Products Regulatory) Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Wyrobéw
Medycznych

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyskaé dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w
okreslonym horyzoncie czasowym

NS — nieistotne statystycznie

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PHAC - Public Health Agency of Canada

PHE - Public Health England

PLC - placebo

PSAE — (ang. primal serious adverse events) pierwszorzedowe ciezkie zdarzenia niepozadane
PTN - Polskie Towarzystwo Neonatologiczne

PTW - Polskie Towarzystwo Wakcynologii

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jako$¢
RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne
RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk) ryzyko wzgledne

RSS - (ang. Risk-sharing Scheme) instrument podziatu ryzyka

RSV — (ang. respiratory syncytial virus) wirus syncytium nabtonka oddechowego

SAE - (ang. serious adverse events) ciezkie zdarzenia niepozgdane

SCID - (ang. severe combined immunodeficiency) ciezkie ztozone niedobory odpornosci

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SPAG Il - (ang. small particle aerosol generator) inhalator rozpylajgcy bardzo mate czgsteczki aerozolu
SSP - Swiss Society of Paediatrics

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o sSwiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Leczniczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp.z.0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie Polska Sp.z.0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci:. AbbVie Polska Sp.z.o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
20.03.2015 ., znak PLA.4600.21.2015.7.KKU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

= Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,
1 fiol. + 1 amp., EAN: 5909990815616;

= Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,. 100 mg,
1 fiol. + 1 amp. EAN: 5909990815715,

Whioskowane wskazanie:
= Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. — Synagis (paliwizumab), 50 mg
L] — Synagis (paliwizumab), 100 mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego oraz efektywno$ci klinicznej;

= analiza ekonomiczna;

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych;

= analiza racjonalizacyjna;

Whnioskodawca:

AbbVie Polska Sp.z.o.0.
Ul. Postepu 21 B
02-676 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
AbbVie Polska Sp.z.o.0.

Ul. Postepu 21 B

02-676 Warszawa

Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wfadciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 20.03.2015 r., znak PLA.4600.21.2015.7.KKU, Minister Zdrowia zlecit AOTMIT
przygotowanie analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
50 mg, 1 fiol. + 1 amp., EAN: 5909990815616;
oraz
e Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 mg, 1 fiol. + 1 amp. EAN: 5909990815715;

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany w ramach programu lekowego:
.Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wada serca (ICD-10 Q20 — Q24)".

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych, wymienionych ponizej:

- [, ., Paliwizumab (Synagis®) w
zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z
hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca, Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna,
wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2014;

- [, Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie
istothg wrodzong wadg serca, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad

2014;

- _ Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca,
Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2014;

- - Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2014.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 27 kwietnia 2015 r.
AOTMIT poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 24.04.2015 r. znak AOTMIT-OT-4351-
11/SZ/2015 o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388).
Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 4.05.2015 r., przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia dnia
5.05.2015 r. pismem znak PLR.4600.22.2015.3.KWA.

Wraz z wspomnianymi wyzej wyjasnieniami Wnioskodawca zatgczyt uzupetnione analizy: ekonomiczng oraz
wptywu na budzet ptatnika publicznego wraz z dokumentami programu Excel. Wnioskodawca przekazat
analizy zawierajgce wyniki dla cen progowych w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej, a takze
uzasadniono wpisanie leku do obecnej grupy limitowej i przedstawiono oszacowania wariantéw skrajnych w
analizie wptywu na budzet.

Nalezy podkresli¢, ze zatgczone uzupetienia w dalszym ciggu nie spetniajg wymagan okreslonych § 6 ust. 1
pkt 10 Rozporzadzenia, tj. analiza wplywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtédrzenie wszystkich kalkulacji przeprowadzonych w ramach analizy. Modyfikacja
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wybranych danych wejsciowych do modelu nie przekladata sie na zmiane wynikéw analizy, co utrudniato
weryfikacje poprawnosci konstrukcji modelu.
[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia medyczna byta juz przedmiotem oceny Agencji. Wydano 4 stanowiska, w tym 3
negatywne: Stanowisko Rady Konsultacyjnej Nr 11/2007 z dnia 22 listopada 2007 r., Uchwata Rady
Konsultacyjnej nr 55/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r., Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2012 z
dnia 17 wrzesnia 2012 r., oraz 1 pozytywne: Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 14/8/24/2009 z dnia 23
listopada 2009 r. (Rekomendacja nr 4/2009 2z dnia 23 listopada 2009 r.). Szczegoly
stanowisk/rekomendacji/uchwat Agencji w tematach dotyczacych produktu Synagis (pawilizumab) we
wskazaniach innych niz wnioskowane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace paliwizumabu

Ip

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja nr
70/2012 Prezesa
Agencji z dnia 17
wrzesnia 2012 .

Wskazanie

Profilaktyka
zakazen wirusem
RS u dzieci z
przewlekta chorobg
ptuc
(dysplazjg oskrzelow
0-ptucna)

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie rekomenduje
poszerzenia kryteribw zwigzanych z wiekiem kwalifikujgcym do profilaktycznego
leczenia produktem leczniczym Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp.
0,6 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616 w ramach programu lekowego
“Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekta chorobg ptuc
(dysplazjg oskrzelowo-ptucna)".

Uzasadnienie:

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci poszerzenia
populacji pacjentéw objetych bezptatng profilaktyczng terapig produktem
leczniczym Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp.
(100mg/ml), EAN 5909990815616 w ramach juz istniejacego programu
lekowego “Profilaktyka zakazehn wirusem RS u dzieci z przewlekta chorobg ptuc
(dysplazjg oskrzelowo-ptucng)". W ocenie Prezesa Agencji nie ma podstaw do
rozszerzenia grupy dzieci objetych leczeniem w ramach wnioskowanego
programu. Obecnie funkcjonujacy program zabezpiecza najbardziej zagrozong
populacje niemowlat. Przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne nie
dostarczajg jednoznacznych  argumentéw, iz proponowane  niewielkie
poszerzenie populacji dzieci o wnioskowany wiek urodzeniowy i metrykalny
przyniesie wymierng korzy$¢ kliniczng, majgc na wzgledzie, ze objecie
finansowaniem wzmiankowanej populacji wigzatoby sie¢ ze wzrostem rocznych
inkremantalnych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego. Na uwage zastuguje
takze fakt, iz dostepne pozytywne rekomendacje praktyki klinicznej, warunkowo
dopuszczajg stosowanie ocenianej technologii u dzieci z wysokim ryzykiem
infekcji RSV. Takze rekomendacje finansowe zwracajg uwage na trudno
mierzalny efekt terapeutyczny versus koszty catkowite stosowania ocenianego
leku.

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr
81/2012 z dnia 17
wrzesnia 2012 r.

Profilaktyka
zakazen wirusem
RS w grupie
niemowlat
wysokiego ryzyka

Zalecenia:
Rada wnioskuje o zachowanie programu w dotychczasowym ksztalcie.

Uzasadnienie:
Dotychczasowy program zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe dzieci.

Rekomendacja nr
4/2009
Prezesa Agencji z
dnia 23 listopada
2009r.

Profilaktyki zakazen
wirusem RS

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:
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Synagis (paliwizumab)

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegdlnie
zagrozonych infekcjg wirusem RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji
liczby hospitalizacji, ale nie wptywa na ogdlng $miertelno$¢ pacjentow. Ze
wzgledu na wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno
odbywa¢ sie w ramach programu zdrowotnego, ktéry zagwarantuje prawidtowg
kwalifikacje pacjentéw i umozliwi zbieranie danych o efektywnosci klinicznej tego
leku. Stanowisko Rady Konsultacyjnej wskazuje zasadnos¢ zakwalifikowania
produktu leczniczego paliwizumab (Synagis) w profilaktyce zakazen wirusem
RS, jako $wiadczenia gwarantowanego ze wskazaniem na populacje efektywne
kosztowo. Wyniki przeprowadzonej analizy, przy uwzglednieniu charakteru
punktu koncowego i wysokich kosztéw rozpatrywanej technologii, wykazujg
efektywnos¢ kosztowg dla populacji, ktérej racjonalnosé finansowania znajduje
uzasadnienie dla grup niemowlat z przewlekig choroba ptuc ktére nie ukonczyty
3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek
cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktére
nie ukonczyty 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i
ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 14/8/24/2009 z
dnia 23 listopada
2009 .

Profilaktyka zakazen
wirusem RS

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za =zasadne zakwalif kowanie $wiadczenia
Jprofilaktyka zakazen wirusem RS przy wykorzystaniu produktu leczniczego
paliwizumab (Synagis)” realizowanego w ramach programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego. Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii
wskazane by bylo, zeby terapeutyczny program zdrowotny zawezit populacje
leczonych pacjentéw do grup, ktérych leczenie jest efektywne kosztowo.

Uzasadnienie:

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegdlnie
zagrozonych infekcjg wirusem RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji
liczby hospitalizacji, ale nie wptywa na ogdlng $miertelno$¢ pacjentéw. Ze
wzgledu na ograniczone wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki
koszt terapii, finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medyczne;j
powinno odbywac¢ sie¢ w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, ktéry
zagwarantuje prawidtowg kwalifikacje pacjentow i umozliwi zbieranie danych o
efektywnosci klinicznej tego leku.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
55/15/2008 z dnia
16 pazdziernika
2008 r.

Profilaktyka zakazen
wirusem RS

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
paliwizumabu

(Synagis) w profilaktyce zakazen wirusem RS.

Uzasadnienie:

Od czasu wydania poprzedniej rekomendacji Rady Konsultacyjnej nie pojawity
sie nowe

dowody naukowe. Dostgpne wyniki badan randomizowanych wykazujg brak
wptywu

leczenia paliwizumabem na $miertelno$¢ pacjentéw i
zastosowania u nich

wentylacji mechanicznej. Wykazano jedynie zmniejszenie czestosci hospitalizacji
z powodu zakazenia wirusem RS. Diugoterminowy wptyw profilaktyki z
paliwizumabem na pézniejsze pow ktania, w tym zachorowanie na astme, jest
niepewny. Koszty uzyskania korzysci zdrowotnej sg bardzo wysokie. Nowy
wniosek zawiera jedynie analize wykonang post hoc, sugerujaca istnienie
subpopulacji pacjentéw zagrozonych infekcjg wirusa RS, u ktérych stosowanie
paliwizumabu mogtoby byé¢ bardziej efektywne klinicznie i kosztowo. Zdaniem
Rady hipoteza ta wymagataby potwierdzenia w bezposrednim badaniu,
natomiast obecnie brak jest wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych
rekomendowanie finansowania paliwizumabu ze $rodkéw publicznych.

na konieczno$c¢

Rekomendacja
Rady
Konsultacyjnej Nr
11/2007 z dnia 22
listopada 2007 r.

Profilaktyka zakazen
wirusem RS

Zalecenia:

Dziatajac na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna
Agencji OcenyTechnologii Medycznych rekomenduje niefinansowanie ze
Srodkéw publicznych stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem
RS.

Uzasadnienie:

1. Dostepne dowody nie potwierdzajg tezy, ze podawanie paliwizumabu
zmniejsza Smiertelno$¢ pacjentéw.

2. Przedstawione analizy wykazujg zmniejszenie czestosci hospitalizacji z
powodu

zakazenia RSV.

3. Diugoterminowy wptyw profilaktyki na pézniejsze pow ktania zakazenia RSV,
w tym zachorowania na astme, jest niepewny.

4. Z uwagi na bardzo wysokie koszty profilaktyki paliwizumabem i ograniczony
do hospitalizacji efekt kliniczny, koszty uzyskania korzy$ci zdrowotnej pozostajg
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Synagis (paliwizumab) AOTMIT-OT-4351-11/2015
Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS

nieakceptowalnie wysokie.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Problem zdrowotny
Definicja
Wrodzone wady serca (CHD) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne w obrebie wielkich naczyn

serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym. CHD moze by¢
hemodynamicznie istotne jesli znaczaco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie. [Mitchell 1971]

Wirus syncytium nabtonka oddechowego (RSV) (rodzina Paramyxoviridae, rodzaj Pneumovirus) nalezy do
wiruséw zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polarnosci. Wystepuje w dwoch odmianach
serotypowych, A i B, réznigcych sie budowg glikoproteiny otoczki [Denys 2009/2010].

Dzieci z CHD nalezg do grypy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych
wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentéw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do
czestszych powiktan i jest wieksze ryzyko zgonu [Resch 2012].

Epidemiologia

Na podstawie populacyjnych dodatnich odczynéw serologicznych mozna stwierdzi¢, ze az 70% dzieci do 5.
r.z. ulega zakazeniu RSV i prawie 90% ludzi dorostych; u 25% chorych mogg réwniez wystepowac
zakazenia wirusowe mieszane najczesciej z parainfluenzag typu 1 i 3 i z grypa B, a takze z zakazeniami
Chlamydia trachomatis. Reinfekcje RSV zdarzajg sie najczesciej pod koniec 2. r.z. Swiadczy to o ogromnym
znaczeniu zakazenia RSV w patologii pediatrycznej, réwniez i w naszym kraju, np. etiologie wirusowg z
dominacjg RSV wykryto u 49,4% dzieci ponizej 2. r.z., hospitalizowanych z powodu ostrych zakazen drég
oddechowych w Warszawie w latach 1993-1994. Dzieci z zakazeniem RSV czesto wymagajg hospitalizacji.
Smiertelno$é niemowlat z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze byé
wielokrotnie wieksza. [Rudkowski 2008].

Zakazenie wirusem RS nastepuje drogg kropelkowg, réwniez kontaktowa, np. przez rece personelu
zakazone wydalinami chorego. Skutkiem moze by¢ zakazenie szpitalne. Epidemie pozaszpitalne zdarzajg
sie w zimie i wczesng wiosng. Chorujg gtéwnie dzieci do 4 r.z. Zarazliwos¢ trwa do 8 dni, a nawet do 4
tygodni u dtuzej chorujgcych [Rudkowski 2008].

Na swiecie rodzi sie przeszto 1 300 000 dzieci z CHD rocznie. W Europie liczba ta wynosi ok 108 000 (1,5%
populacji) [Hoffman 2013].

Wedtug danych EUROCAT w Polsce w latach 2000-2005 zarejestrowano 2304 noworodkéw z CHD, co
stanowi ok 1% wszystkich odnotowanych w tym okresie urodzen (206170). Szacuje sie, ze sposrod
wszystkich CHD ok 35-40% jest istotne hemodynamicznie. [http://www.eurocat-network.eu, Feltes 2005]

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych, prof. J. Moll, prof. R. Lauterbacha i prof. E. Helwich, mozna
whnioskowagé, ze szacunkowa liczba dzieci, ktéra zgodnie z kryteriami definiujgcymi istotng hemodynamicznie
wrodzong wade serca zostataby zakwalifikowana do programu profilaktycznego wynosi 200-350 pacjentéw
w skali roku.

Wirus RS moze wywotywaé zakazenie wszystkich odcinkéw uktadu oddechowego. Nastepstwa zalezg od
wieku pacjenta, stanu uktadu immunologicznego i choréb towarzyszacych. Zakazenia zwykle sa
bezobjawowe albo przebiegajg tagodnie, pod postacig infekcji goérnych drég oddechowych badz
przezigbienia, szczegdlnie u starszych dzieci i dorostych. Mozliwy jest jednak ciezki przebieg, z zapaleniem
oskrzelikéw i zapaleniem ptuc. Okres inkubacji wynosi 5 dni. Choroba rozpoczyna sie objawami infekc;ji
gornych drég oddechowych, po 3 dniach drogg zstepujgca rozszerza sie na dolne drogi oddechowe i
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powoduje zapalenie oskrzelikéw lub zapalenie ptuc. Powikianiem infekcji RSV moze by¢ zapalenie ucha
srodkowego.

Zakazenie RSV pobudza zaréwno mechanizmy odpornosci komérkowej jak i humoralnej. O decydujgcym
znaczeniu obronnym odpornosci komorkowej Swiadczg spostrzezenia, ze zwierzeta doswiadczalne
pozbawione limfocytéw CD4 i CD8 nie mogg zwalczyé zakazenia RSV. W przebiegu zakazenia RSV
pojawiajg sie przeciwciata w surowicy, ich miano moze narasta¢ w okresie do 6 tygodni, szczegodlnie w klasie
IgA i 1gG. U miodszych niemowlgt narastanie miana przeciwciat moze byé niewielkie, a nawet ponizej
wykrywalnosci laboratoryjnej tak, ze ujemne odczyny serologiczne u niemowlgt nie wykluczajg rozpoznania
etiologii RSV. Miano przeciwciat neutralizujgcych w surowicy krwi pepowinowej w zakresie od 1/200 do
1/400 jest wystarczajgce, aby zapobiec zakazeniu RSV u niemowlecia. Nie chroni przed reinfekcjg nabyta
odporno$é komorkowa, a odpowiedz immunologiczna limfocytéw CD4 i CD8, w tym wydzielanie cytokin,
moze nawet zaostrzaé objawy choroby w przebiegu naturalnej reinfekcji lub po eksperymentalnym
szczepieniu przeciw RSV.

[Denys 2009/2010, Rudkowski 2008]
Objawy i postacie choroby

o Lekka posta¢ niezytowa gérnych drog oddechowych: matoobjawowa, z sennoscig, niechecig do
ssania, pogorszeniem stanu ogdlnego, zdarza si¢ najczesciej u niemowlat karmionych piersig (IgA w
pokarmie ma znaczenie ochronne). Nie wymaga hospitalizacji i ma dobre rokowanie.

e Typowa posta¢ niezytu goérnych drég oddechowych u niemowlgt objawia sie gorgczka i kaszlem
wskutek zapalenia gornych drég oddechowych, niekiedy tacznie z zapaleniem krtani, tj. z duszno$cig
wdechowg, Swistem krtaniowym i sinicg w roznym nasileniu. Postaé ta moze wymagac hospitalizacji
na oddziale intensywnej terapii.

e Zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis) z niewydolnoscig oddechowa. Dominuje raczej duszno$¢
wdechowa, swist oddechowy (ang. wheezing) imituje stan astmatyczny, pojawia sie zasinienie
twarzy z powodu hipoksemii. Klatka piersiowa jest rozdeta, granice ptuc obnizone, wystepujg liczne
zmiany ostuchowe, tj. Swisty, furczenia oraz niedzwieczne drobnobankowe rzezenia, $wiadczgce o
wysieku w drobnych oskrzelikach. Wydech jest wydluzony, akcja oddechowa przyspieszona. U
wczesniakdw wystepujg napady bezdechu. Gorgczka nie jest wysoka. Obraz radiologiczny nie ma
cech charakterystycznych, mogg by¢ drobnoplamiste lub zlewajgce sie zacienienia, rowniez pola
rozedmy zastepczej. Stan dziecka ocenia sie jako ciezki, jezeli wysycenie krwi tlenem w badaniu
oksymetrycznym wynosi ponizej 92%, wystepuje tachypnoe > 60/min. u dzieci < 2 m.z., >50/min. u
dzieci od 2 do 12 m.z. i > 40/min. u dzieci > 12 m.z., wyglad dziecka wskazuje na ciezki stan.
Dokfadniejszych danych dostarcza gazometria krwi (O2|PCO21). Niemowleta w znacznym odsetku
wymagajg hospitalizacji. Nadkazenia bakteryjne uktadu oddechowego zdarzajg sie raczej rzadko
(1% przypadkéw).

e Postaé plucna (zapalenie ptuc) u dorostych poddanych immunosupresji lub u oséb w starszym
wieku; przede wszystkim trzeba ja odrdzni¢ od grypy. Ciezki przebieg moze rozwingé sie u biorcéw
przeszczepdw leczonych immunosupresyjnie.

Wirus RS stanowi najczestszy czynnik etiologiczny zapalenia oskrzeli, oskrzelikdw i ptuc u niemowlat
i matych dzieci.

[Denys 2009/2010, Belino-Studzihska 2008].
Diagnostyka

Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ najczesciej stosowanym rutynowo badaniem immunofluorescencyjnym na
obecnos¢ wirusa w $luzie, wykryciem przeciwciat w surowicy krwi metodg ELISA oraz — w specjalistycznych
osrodkach — badaniem materialtu metodg PCR. Obraz morfologiczny krwi obwodowej nie jest
charakterystyczny, liczba leukocytéw i rozmaz sg prawidtowe, je$li nie ma nadkazenia bakteryjnego.
Rozpoznanie roznicowe obejmuje choroby uktadu oddechowego o innej etiologii, np. grype, paragrype,
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chorobe adenowirusowg Ilub wywotang metapneumowirusami, zakazenia bakteryjne, np. krztusiec,
chlamydioze. Jezeli przebiegajg one bez charakterystycznych cech klinicznych, to mogg by¢ rozpoznawane
gtébwnie na podstawie badan laboratoryjnych. Ocena odczynéw serologicznych, np. pojedynczego miana
przeciwciat swoistych, jest mato miarodajna, gdyz niemowleta ponizej 9. mz. zazwyczaj majg niskie miana,
szczegolnie przeciw RSV, a nawet pozostajg seroujemne, mimo zakazenia, a miodsze dzieci wytwarzajg
przeciwciata gorzej niz osoby doroste. Bardziej znaczace jest narastanie miana przeciwciat, a takze dodatni
test wykrywajgcy obecnos¢ swoistego antygenu, np. bezposredni test immunofluorescencyjny w Sluzie jamy
nosowo-gardiowej lub z oskrzeli. Préba immunofluorescencji bezposredniej jest obecnie wykonywana
rutynowo, daje miarodajny wynik w ciggu kilku godzin, umozliwia wiasciwe rozpoznanie etiologiczne oraz
racjonalne postepowanie epidemiologiczne i lecznicze [Rudkowski 2008].

Leczenie

Leczenie objawowe i pielegnowanie majg podstawowe znaczenie. W bronchiolitis rutynowo stosuje sie
inhalacyjnie nawilzanie powietrza oddechowego, ktére mozna wzbogacic¢ tlenem podawanym donosowo lub
przez maske, jezeli wystepujg objawy niedotlenienia. Inhalacje z soli fizjologicznej wywotujg rozluznienie
$luzu zalegajgcego w oskrzelikach. Oklepywanie klatki piersiowej, takze utozenie ciata, sprzyjajg drenazowi
drég oddechowych. Znaczne ztagodzenie objawdéw oddechowych powoduje réwniez doustne, a nawet
dozylne nawadnianie chorego. Wskazane jest réwniez karmienie niemowlgt pokarmem zageszczonym, co
ma zapobiega¢ aspiracji tresci zotgdkowej do drég oddechowych, bedacej czestym powiktaniem
wywotujgcym zachtystowe zapalenie ptuc, a takze péznym powiktaniem w postaci uczulenia na biatko
krowie. Nastepstwem tego powiktania w pdzniejszym okresie moze by¢ nadreaktywno$¢ oskrzeli, ktora
pojawia sie u 83% dzieci leczonych bez zageszczonej diety i bez rybawiryny, w poréwnaniu do 45% dzieci
leczonych wczesnie rybawiryng i dieta zageszczong. Wymienione zabiegi leczniczo-pielegnacyjne
(nawadnianie, inhalacja, leki przeciw nadkwasnosci zotgdka, zapobieganie aspiracji tresci pokarmowej) majg
wiec znaczenie zaréwno w leczeniu ostrego zakazenia RSV, jak i w zapobieganiu powiktaniom ze strony
uktadu oddechowego. Cele leczenia etiopatogenetycznego: niszczenie farmakologiczne wirusa, zwalczanie
nadmiernego odczynu zapalnego i kaskady cytokinowej (dziatanie immunomodulacyjne), a ponadto leczenie
antagonistami leukotrienéw — zazwyczaj jako terapia skojarzona [Rudkowski 2008].

Rybawiryna (Virazol) ma dziatanie etiotropowe, od 1986 r. jest stosowana w USA, w inhalacjach 6g/dawke,
niezaleznie od wieku, przez 12 do 20 godzin dziennie przez 3-7 dni i tylko w bardzo ciezkich przypadkach.
Rybawiryna musi byé podawana przez specjalny inhalator rozpylajacy bardzo mate czgsteczki aerozolu
SPAG Il (ang. small particle aerosol generator). Rybawiryna podana odpowiednio wcze$nie moze
skutecznie przerwac inwazje wirusa, skroci¢ okres ostrej choroby oraz zmniejszy¢ ryzyko péznych powiktan,
np. nadreaktywnosci oskrzeli. Nie wszystkie oceny tego leku sg zgodne co do jego skutecznosci i obecnie
eksperci sugerujg opcjonalne stosowanie tego leku. Istniejg obawy co do wptywu na personel, gdyz
rybawiryna wykazuje dziatanie mutagenne, teratogenne lub karcinogenne u zwierzgt doswiadczalnych,
chociaz nie obserwowano dotad takich przypadkow u ludzi. Ograniczeniem w stosowaniu jest takze bardzo
wysoka cena rybawiryny. Wobec powyzszych zastrzezen gtéwne wskazania do stosowania inhalacyjnego
rybawiryny zostaty podane przez Komitet Chorob Zakaznych Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej
(Pediatrics, 1996, 97, 137). Obejmujg one niemowleta i mtodsze dzieci z wysokim ryzykiem cigezkiego
zakazenia RSV ze wzgledu na:

o Wrodzone wady serca, dysplazje oskrzelowo-ptucng, mukowiscydoze ptucng i inne przewlekte
choroby ptuc;

e Stan immunosupresji wywotany chorobg lub np. leczeniem, w AIDS, w zespoftach wrodzonych
niedoboréw odpornosci (SCID) albo po transplantacjach narzaddéw, co moze by¢ przyczynag
przewlekfego i ciezkiego, letalnego przebiegu zakazenia RSV;

e Bardzo ciezki przebieg RSV z zastosowaniem wspomaganego oddechu lub bez;

o Wiek, tj. najmiodsze niemowleta ponizej 6. tygodnia zycia albo niemowleta z wrodzonymi wadami
kilku narzadéw, z chorobg neuromiesniowg lub metaboliczng [Rudkowski 2008].
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Dotychczasowe prospektywne doswiadczenia z podwojnie $lepg préba, randomizowane i z uzyciem
placebo, nie daly Zadnego dowodu na skuteczno$¢ prednizonu w bronchiolitis RSV. Stosuje sie jednak
inhalacje budezonidu, np. 500 mg 3 razy/dobe przez 7 dni albo 500 mg 2 razy/dobe przez 8 tygodni. Diuzsze
leczenie zmniejszato czestos¢ wystepowania astmy o 70%. Leki rozszerzajgce oskrzela moga miec
chwilowy dodatni wptyw u dzieci ze swistem oddechowym, np. inhalacja metaproterenolu (oryprenalina =
Astmopent) lub albuterolu (Salbutamol) 0,5 mg/kg mc./dawke co 1 godzine. Kromoglikan disodowy w dawce
inhalacyjnej 20 mg 3 do 4 x na dobe przez 8 tygodni zmniejszat liczbe epizodéw $wistu oddechowego po
przebyciu bronchiolitis. Leczenie antybiotykami ze wzgledu na udowodniong etiologie wirusowg bronchiolitis
nie ma zastosowania, a moze przyczynic¢ sie do wytworzenia antybiotykoopornosci szczepdw kolonizujgcych
gérne drogi oddechowe i ewentualnie zagraza¢ powiklaniem bakteryjnym. Wskazaniem do stosowania
antybiotyku moze by¢ wspofistniejgce ognisko zapalne pozaptucne lub wystgpienie zapalenia ptuc w czasie
hospitalizacji (zakazenie szpitalne). W leczeniu zakazenia nie sg skuteczne swoiste immunoglobuliny
(Respigam) ani przeciwciata monoklonalne (paliwizumab), ktére stosuje sie wytgcznie zapobiegawczo.
Lekkie postacie zakazenia RSV, ktére najczesciej wystepuja u 90% zakazonych, nie wymagajg hospitalizacji
i majg dobre rokowania (objawy ustepujg w czasie 10 dni bez leczenia) [Rudkowski 2008].

Profilaktyka

Zakazeniu mozna zapobiega¢ przez unikanie kontaktdw zakaznych, szczegdlnie w sezonie epidemicznym,
np. przez unikanie pobytu niemowlecia w ztobku. W razie hospitalizacji konieczna jest izolacja dzieci chorych
z objawami niezytowymi gérnych drég oddechowych. Przy pielegnowaniu wszystkich dzieci, w tym takze
z niezytem nosa, gardta lub oskrzeli, nalezy skrupulatnie przestrzegaé mycia rgk, dezynfekcji zabawek
i powierzchni szpitalnych, gdzie RSV moze przetrwac¢ przez kilka godzin. Karmienie naturalne, dobre warunki
bytowo-socjalne, unikanie biernego palenia papierosow sg réwniez czynnikami wspomagajgcymi
zapobieganie [Rudkowski 2008].

Hiperimmunizowana immunoglobulina ludzka RSV-IVIG (Respigam) w dawce 15 ml/kg mc. lub 750 mg/kg
mc. dozylnie jest wstrzykiwana w miesiecznych odstepach na jeden miesigc przed sezonem epidemicznym
i nastepnie w kazdym kolejnym miesigcu w okresie od pazdziernika do marca lub maja. Zapobiega
zakazeniu RSV (30-40% mniej hospitalizacji) i zgodnie z zaleceniami AAP (1997) powinna by¢ stosowana:

e udzieci ponizej 2. r.z. z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD) w okresie jednego lub 2 sezondéw,

e u noworodkéw w wieku ptodowym 28 tygodni lub ponizej stosuje sie RSV-IVIG przed sezonem
do ukonczenia 12 m.z., a u noworodkéw w wieku ptodowym 29-32 tygodni — do ukoriczenia 6 m.z.

W Polsce na podstawie zalecenia Konsultanta Krajowego (Ped. Pol., 2005, 80 [9], 829-830) powinno si¢
stosowaé bardziej skuteczny paliwizumab (Synagis Medimmune USA), ktéry jest monoklonalnym, mysim,
humanizowanym przeciwciatem, Jest on bezwzglednie zalecany do profilaktyki zakazenia RSV u niemowlat
z przewlekig chorobg ptucng oraz u niemowlat z istotng hemodynamicznie wadg serca lub kardiomiopatig.
Zaleca sie takze profilaktyczne stosowanie paliwizumabu w 1. r.z. u niemowlat bez przewlektfej choroby ptuc,
urodzonych miedzy 28. a 32. tygodniem cigzy, jesli majg mniej niz 6 miesiecy na poczatku sezonu zakazen.
Lek ten podaje sie niemowletom z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub z istotng hemodynamicznie wrodzong
wadg serca. Zalecono tez paliwizumab w 2. r.z. dzieciom z przewlekta chorobg ptuc, leczonym
kortykosteroidami, tlenem, diuretykami lub lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Paliwizumab podaje sie¢ w dawce 15 mg/kg mc. domigsniowo co 30 dni w sezonie epidemicznym, tj. od
listopada do marca. Leczenie to — bardzo kosztowne - powinno by¢é prowadzone jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach [Rudkowski 2008].
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Kod ATC

Posta¢

Substancja czynna
Droga podania

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Synagis

2.5.2.Status rejestracyjny

Procedura rejestracyjna

Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do
obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Przeciwwskazania

Dawkowanie

Status leku sierocego

Tabela 2 Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Synagis, Palivizumabum, 50 mg, 1 fiol. + 1 amp., EAN: 5909990815616
Synagis, Palivizumabum, 100 mg, 1 fiol. + 1 amp. EAN: 5909990815715

JO6BB16

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Palivizumab

Wstrzyknigcie domigsniowe

Paliwizumab (humanizowane monoklonalne przeciwciato klasy IgGic zbudowane z sekwencji
ludzkich i mysich przeciwciat) wigze sie z antygenowym miejscem A biatka fuzyjnego syncytialnego
wirusa oddechowego (RSV) tym samym blokujac fuzje wirusa z komorkg organizmu.

Tabela 3 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

13 sierpnia 1999

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej

hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)

u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,

. u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w
okresie poprzednich 6 miesiecy,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL Synagis lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w sezonie
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Objetos¢ roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktérg nalezy podawaé raz w miesigcu = [masa
ciata pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

Jesli to mozliwe, pierwszg dawke nalezy podac przed rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen
RSV. Kolejne dawki nalezy podawaé co miesigc przez caty sezon wystepowania zakazen RSV. Nie
ustalono skutecznosci paliwizumabu w innych dawkach niz 15 mg/kg mc. lub innego dawkowania niz
co miesigc przez caly sezon wystepowania zakazehn RSV.

Wiekszo$¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, fgcznie z gtdwnymi badaniami
klinicznymi 1ll fazy, uzyskano podajgc produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu. Dostgpne
dane dotyczgce podawania wiecej niz 5 dawek produktu sg ograniczone i dlatego nie ustalono
korzysci profilaktycznych wynikajgcych z podawania wiecej niz 5 dawek.

Aby unikng¢ ryzyka powtérnej hospitalizacji, zaleca sie, aby dzieci otrzymujgce paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesigc dawke paliwizumabu przez caty
sezon zakazen RSV.

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego zaleca sie
wstrzyknigcie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu
pacjenta po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy.
Dzieciom, pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV,
kolejne dawki nalezy podawa¢ co miesigc do konca sezonu wystepowania zakazen RSV.

NIE

Zrédto: ChPL Synagis, http://www.ema.europa.eu/ema/
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4 Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Whnioskowane wskazanie
Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

- 50 mg, 1 fiol. + 1 amp., EAN: 5909990815616
- 100 mg, 1 fiol. + 1 amp. EAN: 5909990815715

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)

Bezptatnie

Istniejgca: 1073.0 (Palivizumab)

Zrédto: Wniosek refundacyjny

Opis proponowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia

do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

Tabela 5 Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

LZapobieganie cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z
istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)”

Zapobieganie cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca potwierdzona poprzez obecno$é sinicy,
niewydolnosci serca lub nadcisnienia ptucnego.

e Objawy nadwrazliwosci na Paliwizumab lub jakikolwiek ze sktadnikéw wystepujgcych w
preparacie,

e objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne,

e brak zgody opiekuna prawnego pacjenta.
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Lek podawany jest w dawce 15 mg/kg masy ciata, we wstrzyknieciu domigsniowym, raz w miesigcu.
W przypadku pacjentow, u ktérych wykonano operacje serca z uzyciem krgzenia pozaustrojowego,
kolejna dawka leku powinna zosta¢ podana, niezaleznie od poprzedniej immunizacji — jak
najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta.

Dawkowanie i sposob
podawania

Dzieci zakwalifikowane do leczenia paliwizumabem wymagaja oceny stanu ogdlnego pacjenta
(wywiad i badanie fizykalne) przed otrzymaniem kolejnej dawki leku. Dane dotyczgce monitorowania
pacjenta nalezy przesta¢ do konsultanta krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej po
zakonczeniu sezonu zakazen.

Monitorowanie leczenia
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje w dniu 04.05.2015 r wyszukiwania wytycznych praktyki
klinicznej zidentyfikowano facznie 13 dokumentéw odnoszacych sie do technologii stosowanych we
wnioskowanych wskazaniach. Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej:

e Guidelines International Network (GIN),

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),

e Prescrire International, Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e strone internetowg Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (PTN),
o strone internetowg Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW).

Przeglad interwencji rekomendowanych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach.

Kraj e . .
a/ Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

region

Jedyng mozliwoscig zapobiegania zakazeniom tym wirusem jest immunoprofilaktyka prowadzona
w oparciu o paliwizumab, ktérego skutecznos¢ oceniono w wielu badaniach.Profilaktyka jest
prowadzona w czasie sezonu zwiekszonego ryzyka zachorowan; w Polsce ma to miejsce od
pazdziernika do kwietnia. Preparat podawany jest domiesniowo w dawce 15 mg/kg m.c. raz w
miesigcu, a dla zabezpieczenia przed zachorowaniem zalecane jest 5 dawek leku w

Fallsids comiesiecznych odstepach.
Polska Towarzyst.wo Na podstawie analizy dtugoletnich danych epidemiologicznych pochodzacych z programéw
Neonatologiczne narodowych realizowanych w wiekszosci krajow Unii Europejskiej mozna stwierdzi¢, ze
(PTN), 2015 paliwizumab jest lekiem efektywnym w znacznie szerszej grupie niemowlat ryzyka, niz ta, ktéra
dotychczas zostata objeta profilaktykg w Polsce. Dlatego tez istnieje konieczno$é stopniowego
rozszerzania populacji kwalif kowanej do sezonowej profilaktyki zachorowan na RSV przede
wszystkim o dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, ale takze o noworodki urodzone
przedwczesnie
z wiekiem ptodowym > 28 tygodni.
Inland Empire Kryteria dla stosowania leku Synagis (paliwizumab) dla niemowlat i dzieci z CHD:
Health Plan (IEHP), e dzieci =1. r.z. z hemodynamicznie istotng niesiniczg CHD:
2014 o Niemowleta otrzymujgce leki kontrolujgce zastoinowg niewydolno$¢ serca i
wymagajace zabiegu kardiochirurgicznego,
(Ocena wytycznych o  Niemowleta z umiarkowanym i cigzkim nadci$nieniem ptucnym,
AAP dotyczacych o dzieci <2. r.z., ktére poddano transplantacji serca podczas sezonu zakazen RSV,
immunoprofilaktyki . maksymalnie 5 dawek w trakcie okresu zakazen RSV,

USA RSV oraz lokalnych e  dzieci, ktore otrzymujg profilaktyke i ktére w dalszym ciggu wymagajg interwencji
chirurgicznej, pooperacyjng dawke paliwizumabu (15 mg/kg) po operacji wszczepienia
. d.anyc.h bypassow serca lub po przeprowadzeniu pozaustrojowego natlenienia krwi dla dzieci i
epidemiologicznych niemowlat <24 miesigca zycia.
w celu corocznego | Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowaé u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych
ustalenia kryteriow | czynnikow ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, tj. u:
klinicznych dla o dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody
sezonu zakazen miedzyprzedsionkowej typu otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/89



Synagis (paliwizumab)

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS

RSV)

. zwezenie prawego ujscia tetniczego, niepowiktane zwezenie zastawki aortalnej, fagodna
koarktacja aorty, przetrwaty przewod tetniczy),
. niemowlat po korekcji wady serca, chyba Zze wymagajg dalszego leczenia
farmakologicznego niewydolnosci serca,
. niemowlat z fagodna kardiomiopatig niewymagajaca farmakoterapii,
. dzieci w 2. roku zycia,
. dzieci z syndromem Downa (z wytgczeniem okreslonych choréb serca, przewlektej
choroby ptuc, wczesniactwa <29 tyg., problemami z oczyszczaniem drég oddechowych),
. hospitalizowane dzieci, ktore kwalifikujg sie do profilaktyki paliwizumabem podczas
sezonu zakazen RSV powinny otrzymacé pierwszg dawke paliwizumabu na 48-72
godziny przed lub zaraz po wypisie ze szpitala.
Dla hospitalizowanych niemowlat z grupy ryzyka giéwnym dziataniem w celu ograniczenia
szpitalnych zakazen RSV jest S$ciste przestrzeganie praktyki kontroli zakazen, w tym
natychmiastowego uruchomienia odpowiednich procedur dla dzieci zakazonych wirusem. W
przypadku wystgpienia ogniska RSV w jednostkach wysokiego ryzyka (np. OIOM) gtéwny nacisk
nalezy potozy¢ na odpowiednie praktyki kontroli zakazen, zwtaszcza higieny rak.
Nie istniejg dane uzasadniajgce stosowanie paliwizumabu w kontrolowaniu epidemii zwigzanej z
opiekg zdrowotng — wykorzystanie paliwizumabu w tym celu nie jest zalecane.
Preparat Synagis nie wchodzi w reakcje ze szczepionkami.

American Academy

Zaleca sie stosowanie profilaktyki zakazehn wywotanych wirusem RS za pomocg paliwizumabu u
niemowlat ponizej 12. m.z. z istotng hemodynamicznie CHD.
Najwieksze korzysci kliniczne ze stosowania paliwizumabu mogg uzyska¢ niemowleta z:

. niesiniczg wadg serca z niewydolnos$cig serca wymagajgcg leczenia farmakologicznego,

u ktérych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego,

. umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem ptucnym.
Decyzja dotyczgca zastosowania profilaktyki paliwizumabem u niemowlat ponizej 1. roku zycia i z
siniczymi wadami serca, powinna zosta¢ podjeta w porozumieniu z kardiologiem dziecigcym.
Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych
czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, tj. u:

. dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody

USA of Pediatrics (AAP), miedzyprzedsionkowej typu otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej,
2014 zwezenie prawego ujscia tetniczego, niepowiktane zwezenie zastawki aortalnej, tagodna
koarktacja aorty, przetrwaty przewéd tetniczy),
. niemowlat po korekcji wady serca, chyba Zze wymagajg dalszego leczenia
farmakologicznego niewydolnosci serca,
. niemowlat z fagodna kardiomiopatig niewymagajgcg farmakoterapii,
. dzieci w 2. roku zycia.
Pacjenci stosujgcy profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w
krgzeniu pozaustrojowym i wymagajg kontynuowania profilaktyki, powinni otrzyma¢ dodatkowg
dawke paliwizumabu (15 mg/kg m.c.) po zabiegu. Profilaktyke z uzyciem paliwizumabu mozna
réwniez rozwazy¢ u dzieci ponizej 2. r.z., u ktérych przeprowadzono transplantacje serca w czasie
sezonu zakazen wirusem RS.
Profilaktyczne podanie paliwizumabu rekomendowane jest w chwili rozpoczecia sezonu zakazen
wirusem RS u dzieci ponizej 2. roku zycia z hemodynamicznie istotnymi siniczymi i niesiniczymi
. CHD.
Public Health Nie zaleca sie stosowania profilaktyki u dzieci z niepowiklanymi matymi ubytkami
Kanada Agency of Canada | miedzykomorowymi czy miedzyprzedsionkowymi, jak réwniez z nieistotnymi hemodynamicznie
(PHAC), 2014 CHD, do ktérych nalezy m.in. przetrwaty przewdd tetniczy.
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.
Profilaktyczne podanie paliwizumabu powinno by¢ ograniczone do dzieci z hemodynamicznie
istotnymi niesiniczymi CHD, urodzonych przedwczes$nie. Rozpoczecie profilaktyki powinno mieé
. miejsce na poczatku sezonu zakazen wirusem RS, przed ukonczeniem przez pacjenta:
Public Health + 1,5 miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy,
Anglia England (PHE), + 3. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <30. tyg. cigzy,
9 2011; . 6. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <26. tyg. cigzy.
Aktualizacja w 2013 Paliwizumab powinien by¢é podawany maksymalnie w pieciu dawkach w miesiecznych odstepach
od poczgtku sezonu zakazen wirusem RS (zwykle 40. tydzien roku — poczatek pazdziern ka). W
przypadku poézniejszego rozpoczecia profilaktyki zaleca sie réwniez podanie maksymalnie pieciu
dawek, przy czym ostatnia dawka powinna by¢ zastosowana do 8. tygodnia roku (do konca lutego).
. Zaleca sie edukacje rodzicow na temat korzysci wynikajgcych z profilaktyki zakazen
RSV,
. dzieci z grupy wysokiego ryzyka powinny otrzymywacé profilaktyke paliwizumabem,
Association of . dzieci z grupy umiarkowanego ryzyka moga otrzymywac profilaktyke paliwizumabem,
. Scientific Medical . profilaktyka paliwizumabem moze by¢ stosowana tgcznie z aktywng immunizacja,
Niemcy . pierwsza dawka paliwizumabu powinna by¢ podana na 48-72 godziny przed wypisem ze

Societies (AWMF),
2012

szpitala lub najpdzniej zaraz po wypisie,

. poczatek i koniec profilaktyki powinien by¢ dostosowany do obecnej sytuacji
epidemiologicznej.

. u dzieci szczegdlnie zagrozonych, oprécz ogdlnie zalecanych szczepieh wskazane jest
szczepienie przeciw grypie (>6 m.z), zalecana jest réwniez Scista kontrola bliskich
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kontaktéw z innymi osobami.

Canadian Paediatric

Zalecenia dotyczagce profilaktycznego stosowania paliwizumabu zgodne z PHAC 2014 (opis

Kanada | o oty (CPS), 2009 | POWYZe)).
Zaleca sie, aby poinformowaé rodzicow dziecka o sposobach zapobiegania ostremu zapaleniu
oskrzel kéw przed wypisaniem noworodka ze szpitala oraz w trakcie kolejnych wizyt. Srodki
zapobiegawcze obejmuija:
Cincinnati ) mycie rak,
. . . . unikanie ekspozycji dziecka na dym tytoniowy lub inne zanieczyszczenia,
USA Children’s Hospital +  ograniczenie kontaktu dziecka z zakazonym rodzenstwem,
Medical Center +  protekcyjne korzysci karmienia piersig przez pierwsze 6 m.z.,
(CCHMC), 2010 . terapie profilaktyczne, takie jak paliwizumab (Synagis, Medlmmune), moga by¢
rozwazone dla wybranych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.

Chociaz paliwizumab zmniejsza ryzyko hospitalizacji i jest bezpieczny, nie wykazano efektywnosci
kosztowej stosowania tego leku dla wszystkich niemowlat ze wzgledu na wysoki koszt preparatu i
niezmiennie niskie wskazn ki $miertelnosci z powodu zapalenia oskrzelikéw wywotanych RSV.
Profilaktyka paliwizumabem jest zalecana w celu zapobiezenia ciezkim chorobom dolnych drég
oddechowych wymagajgcych hospitalizacji wywotanych przez wirusa RS w trakcie okresu
spodziewanego ryzyka infekcji RSV ,dla:

. dzieci < 2.r.z., ktére wymagaty leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

. dzieci < 2 r.z., z istotng hemodynamicznie CHD,

. niemowlat urodzonych w 35 tyg. cigzy lub wczes$niej, w wieku 6 miesiecy na poczatku
sezonu RSV lub wypisanych ze szpitala w trakcie sezonu RSV.

Paliwizumab powinien by¢ podawany co miesigc od pazdziernka do marca, w dawce
domiesniowej 15 mg/kg.

W przypadku pacjentow, u ktérych jest to wskazane, podawanie paliwizumabu w warunkach
domowych moze poprawi¢ ulegto$¢ dziecka oraz przyczyni¢ sie do mniejszej liczby przyje¢ do
szpitala z powodu zakazen RSV.

Paliwizumab nie jest skuteczny w leczeniu zakazen RSV.

Paliwizumab zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, ale nie zapobiega
zakazeniu we wszystkich przypadkach. To nie wyklucza innych infekcji wirusowych zwigzanych z
ostrym zapaleniem oskrzelikéw. Srodki higieny sg w takim uktadzie szczegdinie wazne.

Inne $rodki zapobiegania infekcjom RSV:

. Opiekunowie powinni by¢ informowani o zaletach mycia rak, aby zapobiec przenoszeniu
wiruséw zwigzanych z uktadem oddechowym.

. Nalezy ograniczaé kontakt dzieci z osobami z objawami infekcji drég oddechowych i
przebywania w $rodowisku o wysokim ryzyku zakazenia.

. Nalezy unika¢ ekspozycji dzieci na tyton; opiekunowie powinni by¢ poinformowani, ze
przylegajace do odziezy czgstki tytoniu mogg zaszkodzi¢ dzieciom, nawet jesli nikt nie
pali w poblizu dziecka.

Agency f or Health . Rodzice muszg by¢ informowani o $rodkach zapobiegawczych, zanim dzieci zostang
_ : Quality and wypisane ze szpitala, zaraz po urodzeniu oraz w trakcie kolejnych wizyt, do1 r.z.
Hiszpania Assessment of dziecka,
Catalonia (AQUAS), «  Opiekunowie powinni by¢ zapoznani z informacjami na temat objawow ostrego zapalenia
2007 oskrzelikow.

. Palenie matki podczas cigzy wydaje sie zwiekszaé ryzyko ostrego zapalenia oskrzelikow.
Nalezy unika¢ palenia w czasie cigzy.

. Narazenie na dym tytoniowy zwieksza szybko$¢ przyjecia do szpitala z powodu
zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym zapalenia oskrzelikéw.

. Narazenie na dym tytoniowy nasila objawy i pogarsza rokowanie u pacjentéw z ostrym
zapaleniem oskrzelikow.

. Karmienie piersig niemowlat chroni przed infekcjg dolnych drég oddechowych, w tym
przed zapaleniem oskrzelikow.

Zapobieganie szpitalnym infekcjom RSV:

. RSV jest wysoce zarazliwy i wnika do organizmu przez btony $luzowe oczu, nosa lub ust.
Jest przenoszony w wydzielinach na rekach i odziezy, gdzie moze przetrwa¢ przez 6-12
godzin. Kropelki wydzieliny moga by¢ rozproszone do 2 metrow. RSV jest niszczone
przez mydto i wode lub zel z alkoholem.

. Towarzyszacy personel medyczny i pacjenci muszg by¢ informowani o drogach
przenoszenia wirusa RS i Srodkach kontroli.

. Mycie rak jest najwazniejszym srodkiem w zapobieganiu szpitalnym infekcjom RSV.
Rece muszg by¢ odkazone przed i po bezposrednim kontakcie z pacjentem, po
kontakcie z martwym przedmiotem z otoczenia pacjenta i po zdjeciu rekawiczek. Do
dezynfekcji rak zaleca sie zele z alkoholem.

. Zalecane jest noszenie odziezy ochronnej (szczegodlnie ptaszczy lekarskich i rekawiczek
jednorazowych).

. Powierzchnie i materialy medyczne, z ktérymi kontaktuje sie pacjent z ostrym
zapaleniem oskrzelikdw powinny by¢ dezynfekowane.

. Pacjenci z ostrym zapaleniem oskrzel kdw powinni by¢ izolowane.

. Wizyty oséb z objawami infekcji drég oddechowych powinny by¢ ograniczone.
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. Zgodnos¢ ze srodkami kontroli musi by¢ monitorowana.

. Dezynfekcja rak, izolacja, zamkniecie jednostki (zablokowanie nowych przyje¢ i
ograniczenia wizyt szpitalnych), tworzenie kohort i stosowanie paliwizumabu moga
skutecznie zapobiega¢ epidemii zakazen RSV na oddziatach intensywnej opieki
noworodkow.

Scottish
Intercollegiate

Nie rekomenduje sie rutynowego profilaktycznego stosowania paliwizumabu, ze wzgledu na zbyt
wysokie koszty terapii. Niemniej paliwizumab moze by¢ rozwazony do stosowania u pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem wystapienia infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS, w tym u

Szkocja Guidelines Network dzieci ponizej 12.miesigca zycia z niesiniczymi CHD.
(SIGN), 2006 Badania RCT p_otW|erdzaJa sku_tecznosc _|mrr_1un_oglobuI|ny_RSVIG w redukcji czestosci hospltallgacp
u przedwczesnie urodzonych niemowlat i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub CHD. Terapia
nie jest dostepna w Wielkiej Brytanii.
Rekomenduje sie bezwzgledne stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty-RSV
(paliwizumabem) u dzieci ponizej 12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie CHD Ilub
kardiomiopatia, ktére:

. wymagaja leczenia farmakologicznego ciezkiej, jawnej niewydolnosci serca,
zdyskwalifikowanych z leczenia zabiegowego (kardiochirurgicznego lub przezskérnego)
lub u ktorych cigzka, jawna niewydolno$¢ serca utrzymuje sie mimo leczenia
zabiegowego,

. wystepuje umiarkowane i cigezkie pierwotne nadcisnienie ptucne, majg sinicze wady
serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej ponizej 90%.

Zaleca sie profilaktyke zakazenia wirusem RS za pomocg iniekcji paliwizumabu u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:

Zespét polskich * ponizej 12. miesiaca_zycia, u kt(')rych: o B

Polska ; . wymagane jest farmakologiczne leczenie niewydolnosci serca,
ekspertow, 2005 «  wystepuje nadci$nienie ptucne,
. obecne sg sinicze wady serca,

* ponizej 24 miesigca zycia, z siniczg lub niesiniczg istotng hemodynamicznie CHD.
Nie zaleca sie stosowania profilaktyki zakazen wirusem RS u niemowlat i dzieci z nieistotnymi
hemodynamicznie CHD, po korekcji wady serca, po ktérej nie ma potrzeby stosowania leczenia
farmakologicznego niewydolnosci serca oraz u niemowlgt z kardiomiopatia niewymagajaca
leczenia farmakologicznego. W ramach profilaktyki zakazen wirusem RS rekomendowana jest
réwniez edukacja rodzicéw, pediatrow oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie
zapobiegania narazeniom na $rodowiskowe czynniki ryzyka zakazeh RSV, np. bierne palenie
tytoniu, dzielenie pokoju z rodzenstwem, przebywanie w duzych skupiskach dzieci — np. ztobku.
Rekomendowane dawkowanie paliwizumabu wynosi 15 mg/kg domiesniowo co 30 dni w czasie
sezonu zakazen wirusem RS. Powinno sie stosowa¢ maksymalnie 5 dawek w sezonie.
Zaleca sie profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u dzieci ponizej 2. roku zycia.
Istotne hemodynamicznie CHD, w ktérych rekomenduje sig profilaktyke paliwuzumabem:

. zwigkszony przeptyw krwi w ptucach wymagajacego leczenia farmakologicznego,

. sinicza wrodzona wada serca,

. zator zyt ptucnych,

Zespél . nadcisnienie ptucne,
S . przewlekta choroba ptuc,
europejskich +  nieoperowane wady serca lub czesciowa korekta skomplikowanej wrodzonej wady
Europa ekspertéow z serca.
dziedziny Schorzenia, w ktérych nie rekomenduje sie profilaktyki paliwizumabem:
kardiologii . niepowiktany ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe;j,
dzieciecej, 2005 . niepowiktany maty ubytek przegrody miedzykomorowe;j,
. niepowiktany przetrwaty przewdd tetniczy,
. inne fagodne strukturalne choroby serca.
Wiegkszos$¢ pacjentdéw wymagajgcych leczenia profilaktycznego stanowig dzieci, ktére nie ukonczyty
1. roku zycia, gdyz ta grupa wiekowa jest najbardziej narazona na ryzyko wystgpienia powaznej
infekcji wywotanej wirusem RS. Poza tym wiekszos¢ zabiegéw korekcyjnych CHD jest
przeprowadzana przed ukonczeniem przez dziecko 12. miesigca zycia.
Najwieksza korzy$¢ ze stosowania profilaktyki paliwizumabem obserwowana jest u dzieci:
« z istotng hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1 roku, ktére nie byty leczone operacyjnie, sg
po czesciowej korekcji wady lub sg poddane opiece paliatywne;j:
. e z wadg serca z przeciekiem lewo-prawym, ze zwiekszonym przeptywem ptucnym,
French Paed@tnc prowadzgcym do niewydolnosci serca i/lub tetniczego nadcisnienia ptucnego (duzy ubytek
Cardiac Society w przegrodzie miedzykomorowej, catkowity wspdiny kanat przedsionkowo-komorowy,
(FPCS), 2004 pojedyncza komora lub inne ztozone, wrodzone wady serca),
. (rekomendacje e z wrodzong wadg serca z przeciekiem prawo-lewym, ze zmniejszonym przeptywem
Francja L ptucnym, prowadzacym do widocznej sinicy, w ktdérej spoczynkowe, przezskérne
opieraja sie na ; . . oo h : ; -
wytycznych nasycenie krwi tlenem wynosi ponizej 80% (tetralogia Fallota, atrezja tetnicy ptucnej, z lub

amerykanskich i
brytyjskich)

bez ubytku przegrody miedzykomorowej, anomalia Ebsteina, pojedyncza komora i inne
ztozone, wrodzone wady serca),

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

e z chorobami zastawkowymi serca (zwezenie tetnicy plucnej lub zastawki aortalnej,
niedomykalno$¢ zastawki aorty z powiekszeniem komdr i niewydolnoscig serca),
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« profilaktyka jest szczegdlnie zalecana u dzieci z wysokim ryzykiem oddechowym w razie
zakazenia RSV (Zle tolerowang choroba serca u dzieci ponizej 6. miesigca zycia na
poczatku sezonu zakazen RSV, niewydolnoscig serca utrzymujacg sie¢ pomimo leczenia,
trudnosciami w oddychaniu, hipotrofig, istotnym nadcisSnieniem w tetnicy ptucnej,
niedotlenieniem spoczynkowym — przezskérnym nasyceniem krwi tlenem ponizej 80%),

* ponizej 1. roku zycia, z kardiomiopatig rozstrzeniowg lub przerostowa, skutkujgca niewydolnoscia
serca, o dowolnym podtozu (niedokrwiennym, metabolicznym, mechanicznym, genetycznym lub
zakaznym),

* ponizej 1. roku zycia, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym pierwotnym lub wtérnym,

» ponizej 1. roku zycia, z ryzykiem hospitalizacji (w celu wykonania operacji lub cewnikowania
serca) na poczatku sezonu zakazen RSV,

» w wieku powyzej 1. roku, ze Zle tolerowang zlozong wadg serca, tgcznie z tymi leczonymi w
czasie wczesniejszego sezonu zakazen RSV.

Nie zaleca sie stosowania profilaktyki paliwizumabem u dzieci po korekcji CHD oraz z niewielkg
lub dobrze tolerowang wrodzong wadg serca, niewymagajgcg leczenia farmakologicznego lub
operacyjnego w ciggu pierwszych 2 lat zycia, do ktorych zalicza sie:

. ubytek w przegrodzie migedzyprzedsionkowej,

. ubytek w przegrodzie migdzykomorowej z matym i umiarkowanym przeciekiem,

. przetrwaty przewdd tetniczy,

e  tagodna lub umiarkowana anomalia zastawek,

. niepow kfana koarktacja aorty.

Paliwizumab powinien by¢é 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 krazeniu pozaustrojowym, powinni otrzyma¢ dodatkowg dawke paliwizumabu po
zabiegu.

Nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie istotna, powinna kwalifikowac¢ sie do
leczenia. Kwalifikacja powinna byé dokonana indywidualnie przez prowadzacego kardiologa
dzieciecego, po uwzglednieniu parametréw klinicznych, oceniajgcych hemodynamiczne i
oddechowe konsekwencje CHD, jak réwniez powigzane zaburzenia oraz czynniki Srodowiskowe.

Wszystkie wytyczne zalecajg w profilaktyce zakazen RSV stosowanie paliwizumabu w okresie
podwyzszonego ryzyka zakazen RSV u niemowlat z istotnymi hemodynamicznie CHD, przy czym wedtug
CCHMC 2010 i SIGN 2006 profilaktyka paliwizumabem rekomendowana jest jako opcjonalna.

W celu ograniczenia zakazen RSV, w tym infekcji szpitalnych, zaleca sie prowadzenie dziatan
ukierunkowanych na edukacje rodzicéw, pediatrow i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie
zapobiegania narazenia na srodowiskowe czynniki ryzyka zakazen RSV. Rekomenduje sie takze $ciste
przestrzeganie odpowiedniej praktyki kontroli zakazen polegajgcej m.in. na:

«  czestym myciu rak,

+ unikaniu narazenia dziecka na dym tytoniowy lub inne zanieczyszczenia,

+  noszeniu odziezy ochronnej,

- dezynfekcji materiatdw medycznych oraz powierzchni z otoczenia pacjenta,

- unikaniu przebywania w duzych skupiskach dzieci — np. ztobku i dzielenia pokoju z rodzenstwem.

Sugeruje sie takze, ze karmienie piersig niemowlagt chroni przed infekcjg dolnych drog oddechowych i
rozwojem zapalenia oskrzelikow. Przeciwskazane jest palenie w trakcie cigzy, ktére moze zwigkszac ryzyko
zapalenia oskrzelikdw u noworodkow.
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Tabela 7 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Ewa Helwich

Prof. dr hab. n. med. Jadwiga Moll

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Prof. dr. hab. med. Ryszard Lauterbach

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

,D0 chwili obecnej brak jest skutecznej technologii
medycznej stosowanej w leczeniu zakazenia RSV. Brak
jest rowniez mozliwosci profilaktyki czynnej, czyli
szczepienia. Jedyng technologig medyczng skuteczng w
zapobieganiu zakazeniom w postaci profilaktyki biernej
jest paliwizumab.”

LJmmunoprofilaktyka jest obecnie jedyng mozliwoscig
- metodg ograniczenia  czestosci  zakazen
wywotanych  przez  wirusa RS  stosowana
powszechnie na swiecie.”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowang

technologie

,Oceniana skutecznos¢ paliwizumabu w grupie dzieci z
wrodzona wadg serca, ktérej wyniki opublikowano w 2003
roku. U pacjentow przyjmujgcych  paliwizumab
stwierdzono:

» redukcje liczby hospitalizacji zwigzanych z RSV o0 45%
(p=0,003);

» redukcje catkowitej liczby dni hospitalizacji zwigzanych
z RSV 0 56% (p = 0,003);

* redukcje catkowitej liczby dni hospitalizacji ze
zwiekszonym podawaniem tlenu w przeliczeniu na 100
dzieci o0 73% (p = 0,014).

Whnioskowana technologia o 45% redukuje potrzebe
hospitalizacji, co jest rownoznaczne z redukcjg ciezkich,
zagrazajgcych  zyciu  zachorowan spowodowanych
zakazeniem dolnych drég oddechowych (zapalen ptuc i
zapalen  oskrzelikbw) u dzieci z  wrodzonymi,
hemodynamicznie istotnymi wadami serca.”

.Leczenie objawowe”

LJmmunoprofilaktyka - czyli stosowanie przeciwciat
przeciwko wirusowi RS jest jedyna technologig
mogaca skutecznie ogranicza¢ czestos¢ zakazenia.
Do czasu opracowania szczepionki przeciw wirusowi
RS, bedzie to jedyna mozliwo$¢ ochrony niemowlat
przed nastepstwami zakazenia uktadu oddechowego
wywotanego wirusem RS.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

LBrak jest innych (poza paliwizumabem) swoistych metod
profilaktyki zakazen RSV.”

,Nie ma leczenia przyczynowego”

Jmmunoprofilaktyka  jest jedyna  technologig
stosowang przy tym wskazaniu na catym Swiecie.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

~Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo profilaktyki zakazeh RSV
u noworodkow urodzonych przedwczesnie i z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng wykazat prowadzony w Polsce od
2008 r Ogolnopolski Program Zapobiegania RSV.

Ped Pol, 2011, 86,4,317-325

Postepy Neonatologil, 2013,2,19,69-72

U dzieci z wrodzonymi wadami serca istniejg
nieprawidtowosci mogace nasilac powiktania zakazenia
RSV. Sg to: uposledzona wydolno$¢ uktadu krazenia i

ptuc, nadcisnienie ptucne, zaburzenia stosunku wentylacji
do perfuzji. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ profilaktyki

Limmunoprofilaktyka

stanowi bardzo

wazny

element

zapobiegania cigezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanych zakazeniami wirusem RS.”

Jmmunoprofilaktyka  jest jedyng technologig
stosowang przy tym wskazaniu na catym Swiecie”
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Ekspert
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Prof. dr. hab. med. Ryszard Lauterbach

zachorowan na RSV w populacji niemowlgt z wrodzonymi
wadami serca okreslono w licznych badaniach.

Feltes T: J Pediatr, 2003, 143,532-540
Resch B: Curr Opn Cardiol, 2013,28,85-91”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

JProfilaktyka zakazen RSV u dzieci urodzonych
przedwczesnie z dysplazja oskrzelowo-ptucng i
wrodzonymi, hemodynamicznie istotnymi wadami serca
jest technologia rekomendowang przez polskie
Towarzystwo Neonatologiczne. Ponadto ten sposéb
postepowania jest powszechnie rekomendowany przez
Towarzystwa Naukowe takie jak: PTP, PTW.

Standardy Opieki Medycznej nad noworodkiem w Polsce,
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego
pod red, prof. dr hab. Marii Borszewskiej Kornackiej
Dobrzanska A, Helwich B, Kawalec W, Gadzinowski J,
Szczapa J, Wysocki J., Zasady zapobiegania rozwojowi
zakazen wywotanych wirusem RS w grupach wysokiego
ryzyka.

Ped Pol 2005; 80.9: 829-30”

»Towarzystwa Naukowe PTH, FTP, PTW polskie jak i
zagraniczne rekomendujg immunoprofilaktyke przy uzyciu
Paliwizumabu w zapobieganiu infekcjom RS.

Programy profilaktyki zakazen wirusami RS stanowig standard w

postepowaniu w krajach UE.”

,Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC et al. Cardiac
Synagis Study Group. Palivizumab Prophyiaxis
Reduces Hospitaiization Due to Respiratory Syncytial
Virus in Young Children with Hemodynamically
Significant Congenital Heart Disease J Pediatr 2003,
143:532-540.

Przedruk publikacji: Bernarda Rescha (wersja
polskojezyczna) p.t. Palivizumab w profilaktyce
zakazen  syncytialnym  wirusem  oddechowym.
Pediatrie Health 2008, 2:265-278.”
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla paliwizumabu, stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej RSV u dzieci w wieku ponizej 1. r.z. z hemodynamicznie istotng CHD, wskazano
brak aktywnej profilaktyki. Uzasadnienie wnioskodawcy dla wyboru komparatora przedstawia Tabela 8.

Tabela 8 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Brak
profilaktyki/placebo

Brak dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji
wirusem RS,

jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen
wirusem RS jest przeciwciato monoklonalne — paliwizumab,

wszystkie wytyczne praktyki klinicznej na swiecie, jak réwniez wytyczne
polskie, rekomendujg stosowanie paliwizumabu u dzieci z grup
wysokiego ryzyka, do ktorych =zaliczajg sie dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD.

wybor zasadny —
argumenty
przedstawione przez
wnioskodawce sg
zgodne ze stanem
faktycznym

Uwagi Agenciji:

Biorgc pod uwage argumenty przedstawione w AK wnioskodawcy oraz uzyskane opinie eksperckie
i wytyczne postepowania klinicznego przedstawione w Rozdz. 3.1.1., zaproponowany komparator dla
paliwizumabu we wnioskowanych wskazaniach uznano za wiasciwy. Nie zidentyfikowano innej substanciji
zalecanej do stosowania i refundowanej we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drdog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
majgce na celu zidentyfikowanie opracowan wtérnych dotyczacych wnioskowanej technologii (opis strategii
wyszukiwania — patrz Rozdz. 3.3.1.1.). Do przegladu wtgczono wszystkie opracowania opublikowane przed
25.11.2014 r., tj. dniem przeprowadzenia przez wnioskodawce wyszukiwania aktualizacyjnego.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 23.04.2015 r. przeszukania Agencja odnalazia tgcznie 7 dokumentow
odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS
u dzieci z grup wysokiego ryzyka, w tym istothng hemodynamicznie CHD. Wszystkie zidentyfikowane
opracowania wtorne zostaly uwzglednione w AK wnioskodawcy. Opublikowane przeglady systematyczne
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii zestawiono w Tabeli 9. Przedstawione wyniki
i wnioski odnoszg sie tylko do populacji z istotnymi hemodynamicznie CHD i poréwnania wnioskowanej

technologii z placebo (PLC).

Tabela 9 Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajagce efektywnos¢ kliniczng paliwizumabu we wnioskowanych

wskazaniach.

Badanie Metodyka
Cel: Ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
profilaktyki
Andabaka 2013 | paliwizumabem w
Zrodio redukcji ryzyka powiktan
finansowania: wywo’;gnych wirusem
RS u niemowlat i dzieci
brak danych w grupie wysokiego
Wskazane ryzyka; ocena
przez efektywnosci kosztowej
wnioskodawce | (lub uzytecznosci)
terapii;
Synteza wynikéw:
ilosciowa i jakosciowa;
Przedziat czasu objety

Kryteria selekcji

Populacja: CHD, CLD, BPD;
Interwencja: Paliwizumab vs
motawizumab/PLC;

Punkty koncowe: ciezka choroba
dolnych drég oddechowych zwigzana z
infekcg RSV,

Metodyka RCT;

Przeszukiwane bazy: CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS,
NHS EED, HEED, PEDE;

Kryteria wykluczenia: dzieci z
mukowiscydoza, raporty analizy
kosztéw, opisy efektywnosci kosztowej;
Jezyk publikacji: bez ograniczen;

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 2 RCT (Feltes 2003,
Feltes 2011) — Paliwizumab vs PLC,

Wyniki: Ogolna jakos¢ RCT byta dobra, ale
wiekszo$¢ ocenianych wynikow opierata sie
na danych ty ko z dwoch badan. Profilaktyka
paliwizumabem byta zwigzana ze
statystycznie istotng redukcjg w
hospitalizacji os6b z RSV i statystycznie
nieistotng  redukcjg  S$miertelnosci, w
poréwnaniu z PLC. Czesto$¢ wstepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz

zdarzen niepozadanych zwigzanych z
badanym lekiem byta podobna w obu
grupach.

Whnioski: Stosowanie paliwizumabu

zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu
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wyszukiwaniem: 1980
— wrzesien 2012;

infekcji wirusem RS oraz redukuje ryzyko
ciezkiej choroby dolnego odcinka uktadu
oddechowego, wywotanej wirusem RS u
pacjentéw z istotng hemodynamicznie CHD

Checchia
2011
Zrodio
finansowania:
Wskazane
przez
wnioskodawce

Cel: Ocena wptywu
profilaktyki
paliwizumabem na
Smiertelnos¢ i
zachorowalnos¢
zwigzang z zakazeniem
RSV, u niemowlat w
grupie wysokiego ryzyka
(<35 tyg. cigzy, CLD,
CHD) ;

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa;
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: | 1990
—V 2007 (MEDLINE);

Populacja: CHD, CLD, dzieci urodzone
przedwczesnie;

Interwencja: Paliwizumab vs PLC;
Punkty koncowe: smiertelnosc
niezalezna od przyczyny, $miertelnos¢ z
powodu infekcji RSV, czestos¢
hospitalizacji zwigzana z infekcjg RSV,
zastosowanie opieki medycznej u
niemowlat z wysokim ryzykiem infekc;ji
RSV objetych profilaktykg
paliwizumabem;

Metodyka RCT, retrospektywne i
prospektywne badania kohortowe;
Przeszukiwane bazy: EMBASE,
MEDLINE, Current Contents;

Kryteria wykluczenia: brak danych;
Jezyk publikacji: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 1 RCT (Feltes 2003);
Wyniki:  Smiertelno$¢ niezalezna od
przyczyny w okresie infekcji RSV wyniosta
12 na 6380 (0,19%) dla niemowlat z
profilaktykg vs 33 na 8182 (0,53%) dla
niemowlat bez profilaktyki.

Whnioski: w grupie stosujgcej
profilaktycznie paliwizumab ryzyko zgonéw
niezaleznie od przyczyny byto nizsze w
poréwnaniu do braku profilaktyki,
aczkolwiek réznica nie byla istotna
statystycznie. Niezbedne sg dodatkowe
badania nad przyczyng $mierci wsrod
niemowlat z grupy wysokiego ryzyka.

Pons 2010
Zrédio
finansowania:

Wskazane
przez
wnioskodawce

Cel: Ocena biernej
immunoprofilaktyki w
prewencji zakazen RSV
u dzieci z grup
wysokiego ryzyka,;
Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa;
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 1990 -
2009;

Populacja: CHD, BPD, CLD;
Interwencja: Paliwizumab vs
motawizumab/PLC/RSV-IG;
Punkty koncowe: brak danych;
Metodyka: RCT;
Przeszukiwane bazy: MEDLINE
(2009), strona internetowa FDA,;
Kryteria wykluczenia: badania
kliniczne dotyczace zdrowej populaciji
lub populacji z ostrg fazg choroby
wywotanej RSV,

Jezyk publikacji: brak danych

Wiaczone badania: 1 RCT (Feltes 2003);
Wyniki: Paliwizumab zmniejsza czestos¢
hospitalizacji zwigzanej z infekcjg RSV (RR
0,29; 95% CI 0,14, 0,62).

Whnioski: Stosowanie biernej
immunoprofilaktyki istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko przyjec do szpitala z
powodu zakazen RSV.

Morris 2009
Zrédto
finansowania:
Canadian
Institutes of
Health
Research

Wskazane
przez
wnioskodawce

Cel: Okreslenie wptywu
terapii

RSV-IG oraz
paliwizumabu na
czestos¢ przyjeé do
szpitala z powodu
zakazen RSV u
niemowlat i dzieci w
grupie wysokiego
ryzyka; Okreslenie
wptywu terapii
przeciwciatem na ryzyko
zakazen RSV,
intensywng opieke
medyczng, wentylacje
mechaniczng oraz
Smiertelnos¢ u
niemowlat w grupie
wysokiego ryzyka;
Synteza wynikow:
ilodciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 1966
— 1V 2009;

Populacja: CHD, CLD, dzieci urodzone
przedwczesnie;

Interwencja: Paliwizumab vs PLC/RSV-
IG;

Punkty koncowe: brak danych;
Metodyka: RCT, metaanalizy;
Przeszukiwane bazy: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central;

Kryteria wykluczenia: brak poréwnania
z PLC lub brakiem profilaktyki, brak
randomizacji, przeciwciata stosowane
bardziej w celach terapeutycznych niz
profilaktycznych, duplikaty publ kacji;
Jezyk publikaciji: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 1 RCT (Feltes 2003);
Wyniki: Ryzyko wzgledne dla czestosci
hospitalizacji dzieci, ktore otrzymaty
paliwizumab wyniosto 0,50 (95% CI 0.38,
0.66). Zastosowanie paliwizumabu
spowodowato znaczace zmniejszenie
przyje¢ na OIOM, ryzyko wzgledne wyniosto
0,29 (95% CI 0.14, 0.59.

Whnioski: Skuteczno$¢ paliwizumabu i RSV-
IG jest zblizona w odniesieniu do redukgc;ji
czestosci hospitalizacji z powodu powiktan
zakazenia RSV, jak rowniez czestosci
przyje¢ na OIOM.

Wang 2007,
2008
Zrédio
finansowania:
National
Institute for
Health
Research
(NIHR)

Cel: Ocena
skutecznosci
paliwizumabu w
profilaktyce zakazen
RSV u dzieci;
Identyfikacja podgrup
pacjentéw, w ktérych
paliwizumab jest
efektywny kosztowo;

Populacja: CHD, CLD;

Interwencja: Paliwizumab vs PLC;
Punkty koncowe: brak danych;
Metodyka: RCT, przeglad
systematyczny RCT,;

Przeszukiwane bazy: Cochrane
Library, MEDLINE, MEDLINE In-
Process, EMBASE, CINAHL, Science
Citation Index, National Research

Wiaczone badania: 1 RCT (Feltes 2003);

Wyniki: Profilaktyka paliwiumabem
przyczynita sig¢ do 45% redukcji czestosci
hospitalizacji zwigzanej z infekcja RSV.
Czesto$¢  hospitalizacji w  ramieniu
paliwizumab\u wynosita 5,3% a w grupie
PLC 9,7%. Wzrost $miertelnosci w grupie
kontrolnej byt nieistotny statystycznie, ale
nie stwierdzono sity badania do wykazania
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Wskazane
przez
wnioskodawce

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od
poczatku poczatku
powstania bazy do IlI
2007,

Register, Current Controlled Trials
metaRegister, Clinical Trials.gov;

Kryteria wykluczenia: badania nie
bedace RCT, badania uwzgledniajace
wylgcznie dzieci z poza grupy wysokiego
ryzyka, badania, stosowanie pojedynczej
dawki paliwizumabu lub dawki
nieporéwnywalnej z aktualng praktykg
kliniczng, modele zwierzece, badania:
przedkliniczne, biologiczne, recenzje,
artykuty wstepne, opinie;

Jezyk publikacji: bez ograniczen;

réznicy. Paliwizumab miat wzglednie
bezpieczny profil zdarzen niepozadanych.
Whnioski: Proflikatyczne stosowanie
paliwizumabu jest skuteczne w
zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanych przez RSV,
wymagajacych hospitalizaciji.

Dunfield 2007
Zrodto
finansowania:
Health Canada,
dotacje rzagdowe

Wskazane
przez
wnioskodawce

Cel: Ocena
skutecznosci klinicznej
paliwizumabu w
zapobieganiu chorobom
dolnych drég
oddechowych,
wywotanych przez RSV
u dzieci urodzonych
przedwczes$nie (<35 tyg.
cigzy), niemowlat z BPD
oraz u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD;
ocena kosztéw terapii;
Synteza wynikow:
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: bez
ograniczen;

Populacja: CHD, BPD, dzieci urodzone
przedwczesnie;

Interwencja: Paliwizumab vs PLC;
Punkty koncowe: brak danych;
Metodyka: PS, raporty HTA, RCT
Przeszukiwane bazy: BIOSIS
Previews, EMBASE, MEDLINE,
PubMed, Cochrane Library, strony
internetowe migedzynarodowych
agencji HTA (CRD, ECRI, EuroScan,
HEED, NICE);

Kryteria wykluczenia: brak danych;
Jezyk publikacji: angielski, francuski

Wiaczone badania: 1 RCT (Feltes 2003);
Wyniki i wnioski: Paliwizumab zmniejsza
ryzyko przyje¢ do szpitala z powodu
ciezkich powiktan zakazen RSV u dzieci z
istotng hemodynamicznie CHD.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie doniesien naukowych dotyczgcych zastosowania pawilizumabu we wnioskowanym wskazaniu
wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z przygotowanym wczeéniej protokotem, w ktérym uwzglednit kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu systematycznego oraz okreslit strategie wyszukiwania. W
pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwencji, bez
zawezania wyszukiwania do stow kluczowych zwigzanych z punktami koncowymi. Wybrane stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi. W ten sposob przygotowang strategie wyszukiwania wnioskodawca
zaimplementowat do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej:

Identyfikacja dowodow wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) oraz préb klinicznych
dostarczajagcych informacji w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zostata
oparta na przeszukaniu:

e baz informacji medycznej: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Biomed Central (via Pubmed), The
Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews), Center for Reviews
and Dissemination,

¢ rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu,

e stron internetowych towarzystw naukowych: American Academy of Pediatrics, American Lung
Association, Centers for Disease Control and Prevention, Canadian Paediatric Society, American
Society for Microbiology, American Thoracic Society,

e stron internetowych producentéw lekéw: AbbVie, Medimmune, AstraZeneca,
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e zasobow wybranych agencji rzadowych: EMA, FDA, MHRA, URPL.

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktore mogly spetniaé kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego, korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych oraz doniesien
z konferencji naukowych.

Jako date przeprowadzenia przegladu w ramach AK wnioskodawcy podano 25.11.2014 r.

Strategia wyszukiwania jest odpowiednio czuta i zostata zbudowana poprawnie. Hasta byty wprowadzane
prawidtowo, tgczone byty tez wiasciwymi operatorami Boole’a. Zakres zrodet podstawowych przeszukany
przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych. Nie podano jedynie
informacji o przedziale czasowym objetym wyszukiwaniem. W przeprowadzonym przez wnioskodawce
procesie wyszukiwania uczestniczylo dwéch analitykéw. W pierwszym etapie obie osoby identyfikowaty
wiasciwe stowa kluczowe, ktére nastepnie zaimplementowano do finalnej strategii wyszukiwania. Ostateczne
przeszukanie w oparciu o0 przygotowang strategie przeprowadzit jeden analityk. Poprawnosc¢
przeprowadzonego wyszukiwania zostata zweryfikowana przez drugiego analityka.

Selekcja odnalezionych publikacji przebiegata dwuetapowo i prowadzona byta niezaleznie przez dwéch
analitykéw. Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) polegata na tym, ze do kolejnego etapu
kwalifikowano wszystkie doniesienia wybrane przynajmniej przez jednego analityka. Jesli nie osiggnieto
konsensusu w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il), to ostateczna decyzja
uzgadniana byfa z trzecim analitykiem.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania: 16.04.2015), w ktérych
oceniano skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo paliwizumabu we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu aktualizujgcym nie zidentyfikowano zadnej dodatkowej publikacji, ktora

kwalifikuje sie do wigczenia do analizy, zaréwno w ramach przegladu badan wtérnych, jak i pierwotnych.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Uwagi
oceniajacego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dzieci ponizej 1. r.z. z istotng

hemodynamicznie wrodzong wada serca. Populacja zgodna z
Populacja Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ doniesien - wnioskiem
naukowych na ten temat, do analizy wigczano refundacyjnym.
wszystkie badania, niezaleznie od kryterium
wiekowego.
: Paliwizumab w dawce 15 mgkg m.c., Interwencja zgodna
Interwencja podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen - z wnioskiem
RSV, maksymalnie 5 dawek. refundacyjnym.
Komparatory
Komparatory Brak profilaktyki/placebo - zdefiniowane
prawidtowo.

. Ciezkie powiktania zakazenia RSV,
wymagajace hospitalizaciji,

e ciezkie powiktania zakazenia RSV,
podczas ktérych wymagane bylo
zwigkszone podawanie tlenu,

. ciezkie powiklania zakazenia RSV, - -
wymagajace przyjecia na OIOM,

e ciezkie powiktania zakazenia RSV,
wymagajgce  stosowania  wentylacji
mechanicznej,

e  zdarzenia niepozgdane (ogotem,
ciezkie),

Punkty
koncowe
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e  Smiertelnosc,
. utrata z badania (ogoétem, z powodu
dziatan niepozgdanych).

Typ badan

Randomizowane  badania  kliniczne  z
zaslepieniem lub bez zaslepienia w formie
publ kacji petnotekstowych (w tym raporty z
badan klinicznych) w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim.

Badania opublikowane wytgcznie
w postaci abstraktéw lub doniesien
konferencyjnych,

badania kliniczne bez
randomizacji, opisy przypadkéw,
listy do redakcji, artykuty wstepne
(editorial), analizy kosztowe i
ekonomiczne.

Metodologiczne
kryteria selekcji
zdefiniowane
prawidtowo.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej

Z randomizacja,

oceniajgce skutecznos¢ i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne
bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo
w profilaktyce zakazeh wirusem RS u dzieci ponizej 2. r.z., z istotng hemodynamicznie CHD.
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Tabela 11. Charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Punkty koncowe

Feltes 2003

Zrédio
finansowania:

Medimmune Inc.

Rodzaj badania: randomizowane,
otwarte, kontrolowane placebo
badanie kliniczne prowadzone w
ukfadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
(randomizacja centralna za
pomoca systemu IVRS, 1:1 ze
stratyfikacja ze wzgledu na
miejsce badania oraz rodzaj wady

serca);

Zaslepienie: Tak, zaslepienie
podwdjne;

Skala Jadad: 4/5;

Analiza: ITT

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkéw: 76 osrodkow w 7
krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, niepetny opis;

Okres leczenia: 150 dni;
Hipoteza badawcza: superiority;

- paliwizumab;
S
- placebo (PLC);

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

Placebo o takim samym wygladzie i
objetosci jak paliwizumab,
podawane domigsniowo co 30 dni, 5
dawek.

Kryteria wigczenia:
e wiek <24 mies.;

udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD;
CHD nieoperowana lub po czesciowej korekcji.

Kryteria wykluczenia:

niestabilny stan serca lub ukfadu oddechowego, wigczajgc
ciezkie wady nierokujgce przezycia lub wymagajgce
transplantacji serca,

hospitalizacja, chyba ze przewidywano opuszczenie szpitala w
ciggu 21 dni,

operacja w ciggu 2 tyg. przed randomizacja,
wymagana mechaniczna wentylacja,
utlenowanie krwi,

utrzymanie ciggtego dodatniego ci$nienia
oddechowych lub inne mechaniczne
oddechowego lub serca,

inne  towarzyszgce nieprawidtowosci  niesercowe lub
niewydolno$¢ organdw, rokujgce przezyciem <6 mies. lub
niestabilne nieprawidtowosci w funkcjonowaniu organoéw,
infekcja HIV,

ostra infekcja RSV lub inna ostra infekcja lub choroba,
wczesniejsze stosowanie paliwizumabu lub innego przeciwciata
monoklonalnego,

przyjmowanie substancji bedacych w trakcie badan klinicznych
w ciggu ostatnich 3 mies.,

uczestnictwo w badaniu dotyczacym innego leku lub czynnika
biologicznego,

przyjmowanie immunoglobuliny podawanej dozylnie (IGIV), np.
RSV-IG (RespiGam), w ciggu 3 mies. przed randomizacja, lub
przewidywana konieczno$¢ stosowania IGIV, RSV-IG Ilub
paliwizumabu (w sposoéb niezaslepiony) w trakcie trwania
badania,

maty ubytek przegrody miedzykomorowej lub
miedzyprzedsionkowej bez komplikacji, przetrwaty przewod
tetniczy;

pozaustrojowe

w drogach
wsparcie uktadu

Liczebnos$é¢ populaciji:

N = 1287,
n = 639 (paliwizumab)
n = 648 (PLC)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Ryzyko ciezkich pow ktan zakazen
RSV, wymagajgcych hospitalizacji.

Drugorzedowe punkty koncowe:

taczna liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan
zakazenia RSV,

faczna liczba dni hospitalizacji z

powodu ciezkich powikian
zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane  bytlo  zwiekszone

podawanie tlenu,

ryzyko hospitalizacji na OIOM, z
powodu powikfan zakazenia RSV,
dtugos¢ pobytu na OIOM,

ryzyko  stosowania  wentylacji
mechanicznej z powodu ciezkich
pow kifan,

zakazenia RSV,

catkowita liczba dni zakazenia

RSV, wymagajgcego stosowania
wentylacji mechanicznej,

stezenie paliwizumabu w
surowicy,

profil bezpieczenstwa.
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Tabela 12. Definicje punktow koncowych, ocenianych w prébie klinicznej wtaczonej do AK wnioskodawcy

Punkt koncowy Feltes 2003

Hospitalizacje z powodu Przyjecie do szpitala z powodu ostrej niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej, z pozytywnym
pierwotnego zakazenia RSV wynikiem testu na obecnos¢ RSV wykonanym w ciggu 48 godz. przed lub po przyjeciu.

Hospitalizacje z powodu Obiektywne pogorszenie wydolnosci sercowo-oddechowej, raportowane jako SAE z dodatnim
szpitalnego zakazenia RSV wynikiem testu na obecno$¢ RSV.

Ciezkie zdarzenia niepozadane skutkujgce zgonem, zagrozeniem zycia, hospitalizacjg lub

SAE wydtuzeniem hospitalizacji, znaczng niepetnosprawnoscia; lub inne istotne zdarzenia medyczne,
ktére wymagaty interwencji w celu zapobiezenia skutkom wymienionym powyzej.

Zrédio: Feltes 2003, AK wnioskodawcy

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie oceniajgce skutecznos¢ praktyczng
paliwizumabu stosowanego we wnioskowanych wskazaniach:

. Bonnet 2011 (NCT01075178): retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w 32
osrodkach w 10 krajach poréwnujgce wystepowanie pierwotnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych
(zakazenie, zaburzenia rytmu serca i zgon) u pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktycznie produkt Synagis
oraz pacjentéw, ktorzy nie otrzymali produktu Synagis. (szczegotowy opis badania w rozdz.3.3.4).

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Proba kliniczna Feltes 2003 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie,
przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych, oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczehstwo paliwizumabu w
poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazehn wirusem RS u dzieci ponizej 2. roku zycia, z istotng
hemodynamicznie CHD. Randomizacja do grup nastgpita przez generowang komputerowo liste (kod
randomizacji wygenerowano za pomocag IVRSl). Bezposrednie porownanie paliwizumabu z placebo
przebiegato w uktadzie grup réwnolegtych, w proporcji pacjentéw 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgca
miejsce badania oraz rodzaj wady serca (sinicze/niesinicze). Przedstawiony w publikacji opis utraty
pacjentdw z proby zawiera informacje o odsetku pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie w poszczegdlnych
ramionach, bez podania przyczyny wykluczenia. Z uwagi na powyzsze, badaniu Feltes 2003 przyznano 4/5
punktow w skali Jadad. Badane grupy sg zbilansowane pod wzgledem liczebnosci poszczegdlnych ramion,
a populacji wtgczona do badania liczy 1287 pacjentéw. W probie testowano nadrzednosé¢ paliwizumabu nad
placebo w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych (hipoteza superiority) i zastosowano
wiarygodng dla tego typu badania analize ITT.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

L~Vyniki analizy klinicznej oraz wnioskowanie oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT, w ktérym
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 kohcowego, przy czym analizowano
podgrupy <6 mies. i >6 mies.”

Ograniczenia wskazane przez Agencje

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL Synagis: ,Paliwizumab moze wplywaé na testy
immunologiczne wykrywajgce obecno$¢ RSV, takie jak niektére oznaczenia wykrywajgce obecnosé
antygenu. (...) Paliwizumab nie wptywa na oznaczenia wykorzystujgce reakcje tancuchowg polimerazy z
odwrotng transkrypcjg. Wptyw na oznaczenia mogtby prowadzi¢ do fatszywie ujemnych wynikow testow
diagnostycznych RSV”. Ostrzezenie o wptywie paliwizumabu na testy diagnostyczne RSV znajduje sie
réwniez na stronie organizacji FDA. W badaniu Deming 2013 udokumentowano wptyw paliwizumabu na
wiekszosé dostepnych komercyjnych testéw diagnostycznych typu CIA/EIA
(chromatograficzne/enzymatyczne testy immunologiczne) i DFA/IFA (bezposrednie i posrednie testy

! Interactive Voice Response System
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immunofluoresencyjne) wykrywajgce antygeny wirusa RS. Zwigzku z tym, autorzy zalecajg stosowanie
testdbw opartych na amplifikacji kwaséw nukleinowych, takich jak ilosciowa metoda RT-PCR, poniewaz
charakteryzujg sie wyzszg czutoscig detekcji wirusa RS oraz brakiem potencjalnej ingerencji paliwizumabu.
W badaniu jednak nie oceniano materiatu pozyskanego od pacjenta, a uzyskane wyniki testéw odnoszg sie
do préb z odpowiednio przygotowanym roztworem paliwizumabu. Z opisu metodyki badania Feltes 2003
wynika, ze do diagnostyki wykorzystano dostepne testy komercyjne wykrywajgce obecnosé antygenu wirusa
RS, nie ma jednak precyzyjnej informacji o rodzaju stosowanych testéw. Wiadomo réwniez, ze podtozem dla
choréb uktadu oddechowego u niemowlat mogg by¢ wirusy inne niz RS. Nie mozna wykluczyé, ze czes¢
zastosowanych w badaniu testéw diagnostycznych wskazato fatszywie ujemne wyniki, a za przyczyne
hospitalizacji uznano inny niz RSV czynnik etiologiczny. W takim wypadku rzeczywista skuteczno$¢ kliniczna
paliwizumabu mogtaby by¢ nizsza. Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednak stwierdzi¢ czy
ingerencja paliwizumabu z immunologicznymi testami diagnostycznymi w kierunku RSV wptyneta na wyniki
badania Feltes 2003.

Zgodnie z metodologig badania Feltes 2003 decyzje dotyczgce przyjec i wypiséw pacjentdéw ze szpitala, a
takze innych aspektow zwigzanych z postepowaniem w przypadku infekcji RSV, podejmowat lekarz
prowadzacy leczenie. Uwzglednione w pracy punkty koncowe zwigzane z dlugoscig hospitalizacji zalezg
takze od subiektywnej oceny lekarza. Dlugos¢ pobytu pacjenta w szpitalu mogta zaleze¢ nie tylko od stanu
klinicznego pacjenta, ale rowniez np. od zaleconego przez lekarza okresu obserwacji po ustgpieniu
objawow.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa i ilosciowa w AK wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki wtgczonego do
analizy badania zaprezentowano w postaci opisowej oraz tabelarycznej. W przypadku analizy punktow
koncowych o cechach dychotomicznych w analizie efektywnosci klinicznej paliwizumabu przedstawiano
iloraz szans (OR) i ryzyko wzgledne (RR) oraz prezentowano ich warto§¢ w postaci parametru
bezwzglednego, tj. bezwzglednej réznicy ryzyka (RD) lub, gdy stwierdzono istotnos¢ statystyczng, wartosci
NNT/NNH. Ciggte punkty koncowe zademonstrowano w postaci sredniej réznicy (MD). Wyniki przedstawiano
podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci statystycznej <0,05.
Wszelkie oszacowania przedstawione w AK wnioskodawcy przeprowadzono za pomocg programéw Sophie
v. 1.5.0 oraz MS Excel 2007/2010.

3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ paliwizumabu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazen wirusem RS u dzieci ponizej 2.
roku oceniano tylko w jednym badaniu RCT: Feltes 2003 (szczegdtowa charakterystyka badania znajduje
sie w Tabeli 11).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 13 Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo — dane dyskretne (Feltes 2003)

n/N (%) ‘ RR OR RD NNT

Punkt koncowy

Paliwizumab ‘ [95% ClI] [95% CI] [95% CI] [95% CIJ/NS

CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV WYMAGAJACE HOSPITALIZACJI
Ogétem 34/639 63/648 0,55 0,52 -0,04 23
R (5.3) 97) [037;0,82] | [034;080] | [0,07;-002] | [14; 66]
ciezkich
Kich - 19/339 27/343 0,71 0,69 -0,02
i) Slilece (5,6) 7,9 [0,40;1,26] | [0,38;1,28] | [-0,06;0,01] NS
zakazenia CHD
o Niesinicz |  15/300 36/305 0,42 0,46 0,07 15
V':y gh 13 e (5,0 (11,8) [0,24; 0,76] | [0,21;0,73] | [-0,11; -0,02] [9; 42]
hospitalizacii | -\, <6 mies 22/365 46/376 0,49 0,46 -0,06 17
popul : (6,9) (12,2) [0,30; 0,80] [0,27; 0,78] [-0,1; -0,02] [10; 48]
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NI 12/274 17/272 0,70 0,69 -0,02 NS
’ (4,4) (6,3) [0,34; 1,44] [0,32; 1,47] [-0,06; 0,02]
s 6,1% 7,3% nd nd nd nd
mies.
12-24 . o
mies. 1,8% 4,3% nd nd nd nd
Ryzyko przedtuzonej (214 dni)
T o s 5/639 16/648 0,32 0,31 -0,02 60
hospitalizacji z powodu ciezkich ) " . )
bowiklan zakazenia RSV (0,8) (2,5) [0,12; 0,86] | [0,11; 0,86] [0,03; 0] [33; 323]
Ryzyko ciezkich powiktan,
. H 3/639 9/648 0,34 0,33 -0,01
R LEL EHEE [ (0.5) (1,4) [0,09; 1,24] | [0,09;1,24] | [-0,02; 0,001] NS
wymagajacych hospitalizacji
CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV, WYMAGAJACE PRZYJECIA NA OIOM
Ryzyko cigzkich powildan 13/639 24/648 0,55 0,54 0,02
zakazenia I.?SY, wymagajacych 2,0) (3,7) [0,28; 1,07] [0,27; 1,07] | [-0,03; 0,002] NS
przyjecia na OIOM
CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV, WYMAGAJACE WENTYLACJI MECHANICZNEJ
Ryzyko ciezkich powiktan
zakazenia RSV, 8/639 14/648 0,58 0,57 -0,01 NS
wymagajacych stosowania (1,3) (2,2) [0,24; 1,37] [0,24; 1,38] [-0,02; 0,01]
wentylacji mechanicznej
HOSPITALIZACJE
Ryzyko hospitalizacji bez 351/639 404/648 0,88 0,74 -0,07 14
wzgledu na przyczyne (54,9 (62,3) [0,80; 0,97] | [0,59;0,92] | [-0,13;-0,02] [8; 49]
Ryzyko hospitalizacji z przyczyn 321/639 359/648 0,91 0,81 [:8'25;_ NS
sercowo-naczyniowych (50,2) (55.4) [0,82;1,01] | [0,65;1,01] 0,003]
CZESTOSC PRZEPROWADZENIA OPERACJI SERCA LUB INTERWENCYJNEGO CEWNIKOWANIA SER
. .. 421/639 410/648 1,04 1,12 0,03
Brak interwencji (65,9) (63,3) [0,96; 1,13] [0,89; 1,41] [-0,03; 0,08] NS
Interwencja wykonana 164/639 186/648 0,89 0,86 -0,03 NS
zgodnie z planem (25,7) (28,7) [0,75; 1,07] [0,67; 1,10] [-0,08; 0,02]
Interwencja wykonana
wczejs'nie'ynii 34/639 34/648 1,01 1,01 0,001 NS
1 (5,3) (5,2) [0,64;1,61] | [0,62;1,65] | [-0,02;0,03]
zaplanowano
. . . 20/639 18/648 1,13 0,13 0,004
T IER EnEE 3.1) 2.8) [0,60:2,11] | [0,59:2,16] | [-0,01: 0,02] NS

Okres obserwacji: 150 dni

Przedstawione powyzej dane sSwiadczg o znamiennej statystycznie rdznicy miedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego - ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV,
wymagajgcych hospitalizacji. W odniesieniu do ogolnej grupy pacjentéw, profilaktyczne podawanie
paliwizumabu (5 dawek po 15 mg/kg m.c. domigsniowo, co 30 dni, okres obserwacji: 150 dni) zmniejszyto o
45% (RR: 0,55; (95% CI: 0,37; 0,82)) ryzyko powiktarh w poréwnaniu do proby kontrolnej (PLC); zmniejszenie
ryzyka odnotowano dla podgrupy pacjentow z niesiniczym CHD (RR: 0,42; (95% CI: 0,24; 0,76)) oraz
podgrupy pacjentow w wieku <6 m.z. (RR: 0,49 (95% CI: 0,30; 0,80)). Natomiast wyniki analiz dla podgrupy
pacjentéw z siniczym CHD oraz podgrupy pacjentéw w wieku powyzej 6. m.z. nie wykazaty znamiennych
statystycznie rdznic. Istotng statystycznie przewage badanej interwencji nad PLC stwierdzono takze w
zakresie drugorzedowych punktéw kohcowych. W wyniku zastosowania profilaktyki paliwizumabem ryzyko
przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu ciezkich powiktah zakazenia RSV ulegto redukcji o0 68% (RR:
0,32; (95% CI: 0,12; 0,86)), a ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne o 12% (RR: 0,88; (95% CI:

0,80; 0,97)), wzgledem PLC.

Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do ryzyka:

e ciezkich powiktan, szpitalnego zakazenia RSV,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

33/89




Synagis (paliwizumab) AOTMIT-OT-4351-11/2015
Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS

e ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajacych przyjecia na OIOM,

e ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajacych stosowania wentylacji mechanicznej,

o hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz dla wszystkich punktéw koncowych w zakresie czestosci przeprowadzenia operacji serca lub

interwencyjnego cewnikowania serca, a takze catkowitej liczby dni zakazenia RSV, wymagajgcej stosowania
wentylacji mechanicznej (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentow).

Tabela 14 Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo — dane ciggle (Feltes 2003)

. Paliwizumab PILE
Punkt koncowy MD [95% CI]

srednia (SD) N

Srednia (SD)

CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV WYMAGAJACE HOSPITALIZACJI

Sredni czas trwania hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV (w dniach)

10,8 (16,3)

34

13,3 (22,1)

63

-2,50
[-10,23; 5,23]

NIE

taczna liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV

367

836

taczna liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV/100 dzieci

57,4

639

129

648

nd

TAK
p = 0,003

CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV, WYMAGAJACE ZWIEKSZO

NEGO PODAWANIA TLENU

taczna liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu

178

658

nd

taczna liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu/100 dzieci

27.9

639

1015

648

nd

TAK
p =0,014

CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV, WYMAGAJACE PRZYJECIA NA OIOM

taczna liczba dni pobytu na OIOM z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV

101

461

taczna liczba dni pobytu na OIOM z
powodu ciezkich powiktan zakazenia
RSV/100 dzieci

15,9

639

71,2

648

nd

NIE
p = 0,08

CIEZKIE POWIKLANIA ZAKAZENIA RSV, WYMAGAJACE WENTYLACJI MECHANICZNEJ

Catkowita liczba dni zakazenia RSV,
wymagajaca stosowania wentylacji
mechanicznej

42

354

nd

NIE
p=0,224

Catkowita liczba dni zakazenia RSV,
wymagajaca stosowania wentylacji
mechanicznej /100 dzieci

6,5

639

54,7

648

nd

NIE
p=0,224

Okres obserwacji: 150 dni

Oceniana interwencja, w poroéwnaniu z PLC, przyczynita sie do znamiennego zmniejszenia tgcznej liczby dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powikta zakazenia RSV (ogdtem i w przeliczeniu na 100 pacjentéw) (p =
0,003) oraz tgcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu (p = 0,014), przy czym nie wskazano istotnosci statystycznej w
odniesieniu do $redniego czas trwania hospitalizacji oraz tgcznej liczby dni pobytu na OIOM (ogétem i w
przeliczeniu na 100 pacjentéw) i catkowitej liczny dni zakazenia RSV wymagajgcych stosowania wentylaciji
mechanicznej (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentow).

Uwagi Agencji
Whnioskowane wskazania dotyczg populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie

wrodzong wadg serca potwierdzong poprzez obecno$¢ sinicy, niewydolnosci serca lub nadcisnienia
ptucnego. W badaniu Feltes 2003 ryzyko ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajgcych hospitalizacji w
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podgrupie pacjentéw z siniczymi CHD oraz w podgrupie pacjentow w wieku >6 m.z otrzymujgcych
paliwizumab nie rézni sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z PLC. Z przedstawionych danych wynika, iz
profilaktyka paliwizumabem jest najbardziej skuteczna w przypadku noworodkoéw, ktére nie przekroczyly 6
m.z. i cierpig na niesinicze CHD.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 15 Wyniki analizy bezpieczenstwa paliwizumabu wzgledem PLC (Feltes 2003)

n/N (%) ‘ RR OR RD

Punkt koncow NINT
. el ‘ [95% Cl] [95% Cl] [95% Cl] [95% CI]/NS
ZDARZENIA NIEPOZADANE
AE 611/639 625/648 0,99 0,80 -0,01 NS
(95,6) (96,5) [0,97;1,01] | [0.46;1,41] | [-0,03;0,01]
. : 46/639 45/648 1,04 1,04 0,003
el UL AL (7.2) 6.9 [0,70; 1,54] | [0,68;1,59] | [-0,03;0,03] NS
AE zwigzane z ukladem 286/639 315/648 0,92 0,86 -0,04 NS
sercowo-naczyniowym (44,8) (48,6) [0,82;1,03] [0,69; 1,07] [-0,09; 0,02]
AE zwiazane z uktadem 525/639 547/648 0,97 0,85 -0,02 NS
oddechowym (82,2) (84,4) [0,93; 1,02] [0,63;1,14] | [-0,06;0,02]
AE wymagajace 588/639 605/648 0,99 0,82 -0,01 NS
interwencji medycznej (92) (93,4) [0,96; 1,02] [0,54; 1,25] [-0,04; 0,01]
AE zwiagzane z terapia, y y
prowadzace do 0 (%?9 0 (%‘)18 nd nd nd NS
przerwania leczenia
SAE 354/639 409/648 0,88 0,73 -0,08 [-0,13; 13
(55,4) (63,1) [0,80; 0,96] | [0,58;0,91] -0,02] [8; 43]
SAE zwiazane 0/639 3/648 0,14 0,14 -0,005 NS
z leczeniem 0) (0,5) [0,01; 2,80] [0,01; 2,80] [-0,01; 0,001]
SAE raportowane 203/339 230/343 0,89 0,73 -0.07
w podgrupie pacjentow ! ! [0,14; NS
59,9 67,1 0,80; 1,001 0,54; 1,003
z siniczymi CHD (59.9) (67.1) [ i ] 0,0004]
SAE raportowane
0 PGl pie acientéw 151/300 179/305 0,86 0,71 -0,08 12
R (50,3) (58.7) [0,74;099] | [052;098] | [0,16; 0] [7; 224]
z niesiniczymi CHD
ZGONY
z 21/639 27/648 0,79 0,78 -0,01
Zgony pate 3.3) (4,2) [0,45:1,38] | [0,0,44; 1,40] | [-0,03;0,01] NS
niezale-
L s L 11/339 19/343 0,59 0,57 -0,02
pzr:;/‘::zo;in CHD Sinicze (3.2 (5,5) [0,28;1,21] | [0,27;1,22] | [-0,05;0,01] NS
y . 10/300 8/305 1,27 1,28 0,01
NEEIIE 3.3) (2.6) [0,51:3,18] | [0,50;3,29] | [-0,02; 0,03] NS
Zgony zwigzane z chorobg uktadu 2/639 2/648 1,01 1,01 0,00004 NS
oddechowego 0,3) 0,3) [0,14; 7,18] [0,14;7,22] | [-0,01;0,01]
5/639 8/648 0,63 0,63 -0,005
Zgony nagte (0,8) (1,2) [0,21; 1,93] [0,21;1,94] | [-0,02; 0,01] NS
. 6/639 5/648 1,22 1,22 0,002
Zg0ny Ogolem (0,9) 0,8) [037:397] | [0,37:4,01] | [-0,01;0,01] NS
zwigzane A= 4/339 2/343 2,02 2,04 0,01
z oo Slllce (1.2) (0.6) [0,37,10,97] | [0,37;11,19] | [-0,01; 0,02] NS
operacja N 2/300 3/305 0,68 0,68 -0,003 NS
0,7) (1,0) [0,11;4,03] | [0,11;4,07] | [-0,02; 0,01]
8/639 12/648 0,68 0,67 -0,01
1, 1, ,28; 1,64 127, 1,65 -0,02; 0,01
Pozostate zgony 3 9 0.28 16 02 6 002 0.0 NS
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Zgony zwigzane z podaniem 0/639 0/648

badanej interwencji 0) 0) nd nd nd NS

-0,003

q 2/639 4/648 0,51 0,51 s
Zgony zwigzane z RSV ©0.3) (0.6) [0,09: 2,76] [0,09; 2,77] [-0,01; NS

0,004]

UTRATA Z BADANIA

. 28/639 29/648 0,98 0,98 -0,001

Utrata og6tem (4,4) (4,5) [0,59; 1,63] [0,58; 1,66] [-0,02; 0,02] NS

Okres obserwacji: 150 dni

Tabela 16 Szczegotowe zdarzenia niepozadane, wystepujace z czestotliwoscia 21% (Feltes 2003)

n/N (% ‘
Punkt koncowy (%) RR [95% CI] OR [95% CI] RD [95% CI] DL
Paliwizumab
AE
Infekcja gornych
drég oddechowych | 303/639 (47,4) | 299/648 (46,1) | 1,03[0,91;1,15] | 1,05[0,85;1,31] | 0,01 [-0,04; 0,07] NS
(URI)
Wada serca 216/639 (33,8) | 231/648 (35,6) | 0,95[0,82;1,10 | 0,92[0,73;1,16] | -0,02[-0,07; 0,03] NS
Zapalenie ucha 197/648 . . .
<rodkowego 117/639 (27,7) 30.4) 0,911[0,77; 1,08] | 0,88[0,69;1,12] | -0,03[-0,08; 0,02] NS
Goraczka 173/639 (27,1) | 155/648 (23,9) | 1,13[0,94; 1,36] | 1,18[0,92;1,52] | 0,03 [-0,02; 0,08] NS
Wysypka 163/639 (25,5) | 175/648 (27,0 | 024 [0.79: 0,65 [0,57; -0,01 [-0,06; 0,03 NS
1,13] 0,94]
Katar 151/639 (23,6) | 165/648 (25,5) | 0,93[0,77;1,12] | 0,91[0,70;1,17] | -0,02[-0,07; 0,03] NS
Biegunka 124/639 (19,4) | 123/648 (19,0) | 1,02[0,82; 1,28] | 1,03[0,78;1,36] | 0,004 [-0,04; 0,05] NS
Zapa'e“j'glizt°'qdka ' | 101/639 (15,8) | 107/648 (16,5) | 0,96 [0,75: 1,23] | 0,95[0,71; 1,28] | -0,01 [-0,05: 0,03] NS
Wymioty 92/639 (14,4) | 100/648 (15,4) | 0,93[0,72;1,21] | 0,92[0,68; 1,25] | -0,01[-0,05; 0,03] NS
Bél 78/639 (12,2) | 75/648 (11,6) | 1,05[0,78;1,42] | 1,06[0,76;1,49] | 0,01 [-0,03; 0,04] NS
Kaszel 76/639 (11,9) | 91/648 (14,0) | 0,85[0,64; 1,13] | 0,83[0,60; 1,15] | -0,02 [-0,06; 0,02] NS
Zapalenie spojéwek | 72/639 (11,3) | 60/648(9,3) | 1,22[0,88;1,68] | 1,24[0,87;1,79] | 0,02 [-0,01; 0,05] NS
RSV 58/639 (9,1) | 86/648 (13,3) | 0,68[0,50; 0,94] | 0,65[0,46; 0,93 | -0,04[-0,08;-0,01] | 24 [14;132]
Sinica 58/639 (9,1) | 45/648 (6,9) | 1,31[0,90;1,90] | 1,34[0,89;2,01] | 0,02 [-0,01; 0,05] NS
Nerwowosé 56/639 (8,8) | 73/648 (11,3) | 0,78[0,56;1,08] | 0,76 [0,52; 1,09] | -0,03 [-0,06; 0,01] NS
Zapalenie pluc 481639 (7,5) 64/648 (9,9) | 0,76[0,53;1,09] | 0,74[0,50; 1,10] | -0,02 [-0,05; 0,01] NS
Zaparcia 43/639 (6,7) | 46/648(7,1) | 0,95[0,63;1,42] | 0,94 [0,61;1,45] | -0,004[-0,03;0,02] NS
Infekcja wirusowa 41/639 (6,4) | 48/648(7,4) | 0,871[0,58;1,30 | 0,86[0,56;1,32] | -0,01[-0,04;0,02] NS
Zapalenie gardia 40/639 (6,3) 52/648 (8,0) | 0,78[0,52;1,16] | 0,77[0,50; 1,17] | -0,02 [-0,05; 0,01] NS
Zaburzenia . . .
soladkowo jelitowe | 40639 (6.3) 39/648 (6,0) | 1,04[0,68; 1,59] | 1,04[0,66; 1,64] | 0,002 [-0,02; 0,03] NS
Plyn w jamie 36/639 (5,6) 42/648 (6,5) | 0,87[0,56;1,34] | 0,86[0,54;1,36] | -0,01[-0,03;0,02] NS
optucnej
Infekcja 36/639 (5,6) 19/648 (2,9) | 1,92[1,11; 3,31] | 1,98 [1,12; 3,48] 0,03 [0; 0,05] 37 [20; 203]
Zapalenie . . .
s 34/639 (5,3) | 47/648(7,3) | 0,73[0,48;1,12] | 0,72[0,46;1,13] | -0,02[-0,05; 0,01] NS
Anemia 32/639 (5,0) 39/648 (6,0) | 0,83[0,53;1,31] | 0,82[0,51;1,33] | -0,01[-0,04; 0,01] NS
Swiszczacy oddech | 32/639 (5,0) 33/648 (5,1) | 0,98[0,61;1,58] | 0,98[0,60; 1,62] | -0,001 [-0,02; 0,02] NS
Zkab”r.zer!'a 31/639 (4,9) | 30/648(4,6) | 1,05[0,64;1,71] | 1,05[0,63;1,76] | 0,002 [-0,02; 0,03] NS
armienia
Ka"dxg:’nzg}‘amy 31/639 (4,9) | 48/648 (7,4) | 0,65[0,42;1,02] | 0,64[0,40;1,02] | -0,03[-0,05; 0,001] NS
Zapalenie oskrzeli 30/639 (4,7) 31/648 (4,8) | 0,98[0,60; 1,60] | 0,98[0,59; 1,64] | -0,001 [-0,02; 0,02] NS
Zastoinowa . ) ) 002
niewydolnosé serca | 28/639 (4.4) 34/648 (5,2) | 0,84[0,51;1,36] | 0,83[0,50;1,38] | -0,01[-0,03;0,01] NS
Zaburzenia 26/639 (4,1) 26/648 (4,0) | 1,01[0,60;1,73] | 1,01[0,58;1,77] | 0,001 [-0,02; 0,02] NS
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/89




Synagis (paliwizumab)

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS

AOTMIT-OT-4351-11/2015

oddechowe

Zaburzeniawzrostu | 25/639 (39) | 21/648(3,2) | 1,21[0,68;2,13] | 1,22[0,67;2,19] | 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Infekcja bakteryjna | 25/639 (3,9) | 25/648(3,9) | 1,01[0,59;1,75] | 1,01[0,58;1,79] | 0,001 [-0,02; 0,02] NS
Dusznosé 25/639 (3,9) | 23/648(35) | 1,10[0,63;1,92] | 1,11[0,62;1,97] | 0,004 [-0,02; 0,02] NS
'“;f(')‘g’zzvl\‘,'g;:“ 24/639 (3,8) 27/648 (4,2) | 0,90[0,53;1,55] | 0,90[0,51; 1,57] | -0,004 [-0,03; 0,02] NS
Przypadkowy uraz | 22/639 (3,4) | 31/648 (4,8) | 0,72[0,42;1,23] | 0,71[0,41; 1,24] | -0,01[-0,04; 0,01] NS
Reakcja w miejscu
podaniTell)(idanego 22/639 (3,4) | 14/648 (2,2) | 1,591[0,82;3,09] | 1,61[0,82;3,18] | 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Niedodma 22/639 (3,4) | 17/648(2,6) | 1,31[0,70;2,45] | 1,32[0,70;2,52] | 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Niedotlenienie 22/639 (34) | 35/648(54) | 0,64[0,38;1,07] | 0,62[0,36;1,08] | -0,02[-0,04;0,003] NS
Krwawienie 21/639 (3,3) | 17/648(2,6) | 1,25[0,67;2,35] | 1,26[0,66;2,41] | 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Arytmia 20/639 (3,1) | 11/648 (1,7) | 1,84[0,89;3,82] | 1,87[0,89;3,94] | 0,01 [-0,002; 0,03] NS
Hipokalemia 20/639 (3,1) | 22/648(3,4) | 0,92[0,51;1,67] | 0,92[0,50; 1,70] | -0,003 [-0,02; 0,02] NS
Niewydolno$é serca | 19/639 (3,0) | 26/648 (4,0) | 0,74[0,41;1,33] | 0,73[0,40;1,34] | -0,01[-0,03; 0,01] NS
Zespét grypowy 15/639 (2,3) | 11/648 (1,7) | 1,38[0,64;2,99] | 1,39[0,63;3,05] | 0,01 [-0,01;0,02] NS
Sepsa 14/639 (2,2) | 17/648 (2,6) | 0,84[0,42;1,68] | 0,83[0,41;1,70 | -0,004 [-0,02;0,01] NS
G’Zybic:fézrzpa'e”ie 14/639 (2,2) | 17/648 (2,6) | 0,84[0,42; 1,68] | 0,83[0,41:1,70] | -0,004[-0,02; 0,01] NS
Sennosé 13/639 (2,0) 8/648 (1,2) | 1,65[0,69;3,95] | 1,66 [0,68;4,04] | 0,01[-0,01;0,02] NS
Obrzek ptuc 13/639 (2,0) /648 (1,4) | 1,46[0,63;3,40] | 1,47[0,63;3,47] | 0,01[-0,01; 0,02] NS
Zapalenie zatok 13/639 (2,0) | 14/648(2,2) | 0,94[0,45;1,99] | 0,94 [0,44;2,02] | -0,001 [-0,02;0,01] NS
Egzema 13/639 (2,0) | 16/648 (2,5) | 0,82[0,40;1,70] | 0,82[0,39;1,72] | -0,004 [-0,02; 0,01] NS
Zaburzenia uktadu
sercowo- 12/639 (1,9) | 12/648(1,9) | 1,01[0,46;2,24] | 1,01[0,45;2,27] | 0,0003 [-0,01; 0,02] NS
naczyniowego
Wysiek osierdziowy | 12/639 (1,9) | 17/648(2,6) | 0,72[0,34;1,49] | 0,71[0,34;1,50] | -0,01[-0,02; 0,01] NS
Infekcja grzybicza | 11/639 (1,7) | 10/648 (1,5) | 1,12[0,48;2,61] | 1,12[0,47;2,65] | 0,002 [-0,01; 0,02] NS
Tachykardia 11/639 (1,7) | 13/648 (2,0) | 0,86[0,39; 1,90] | 0,86 [0,38;1,92] | -0,003 [-0,02; 0,01] NS
ZZ‘;Z%:%“&‘:&; 11/639 (1,7) | 9/648 (1,4) | 1,24[0,52;297) | 1,24[0,51;3,02] | 0,003 [-0,01; 0,02] NS
Obrzek 9/639 (1,4) 8/648 (1,2) | 1,14[0,44;2,94] | 1,14[0,44;2,98] | 0,002 [-0,01; 0,01] NS
Przedawkowanie 9/639 (1,4) 4/648 (0,6) | 2,281[0,71;7,37] | 2,30[0,70; 7,51] | 0,01 [-0,003; 0,02] NS
Bradykardia 9/639 (1,4) 8/648 (1,2) | 1,14[0,44;294] | 1,14[0,44;2,98] | 0,002[-0,01; 0,01] NS
Nadcignienie plucne | 9/639 (1,4) 10/648 (1,5) | 0,91[0,37;2,23] | 0,91[0,37;2,26] | -0,001 [-0,01;0,01] NS
Bezdech 9/639 (1,4) 7/648 (1,1) | 1,30[0,49; 3,48] | 1,31[0,48;3,53] | 0,003 [-0,01; 0,02] NS
Odma optucnowa 9/639 (1,4) 9/648 (1,4) | 1,01[0,41;2,54] | 1,01[0,40;2,57] | 0,0002[-0,01; 0,01] NS
Zaburzenia ucha 9/639 (1,4) 12/648 (1,9) 0,76 [0,32; 1,79] | 0,76 [0,32; 1,81] -0,004 [-0,02; 0,01] NS
Reakcja w miejscu
podania badanego 8/639 (1,3) 9/648 (1,4) | 0,90[0,35;2,32] | 0,90[0,35;2,35] | -0,001 [-0,01;0,01] NS
leku, inne
Wzdecia 8/639 (1,3) 10/648 (1,5) | 0,81[0,32;2,04] | 0,81[0,32;2,06] | -0,003 [-0,02;0,01] NS
Hiperwentylacja 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) | 0,68[0,28;1,64] | 0,67[0,27;1,65] | -0,01[-0,02;0,01] NS
f;t;‘:rfi:rgii 71639 (1,1) 7/648 (1,1) | 1,01[0,36;2,87] | 1,01[0,35:2,91] | 0,0002 [-0,01; 0,01] NS
Matoptytkowosé 71639 (1,1) 16/648 (2,5) | 0,44[0,18;1,07] | 0,44[0,18;1,07] | -0,01 [-0,03; 0,001] NS
Stridor 7/639 (1,1) 11/648 (1,7) | 0,65[0,25; 1,65] | 0,64 [0,25;1,67] | -0,01[-0,02; 0,01] NS
SAE
Goraczka* 5/639 (0,8) 9/648 (1,4) | 0,56[0,19;1,67] | 0,56 [0,19;1,68] | -0,01 [-0,02; 0,01] NS
Infekcja* 2/639 (0,3) 4/648 (0,6) | 0,511[0,09;2,76] | 0,51[0,09;2,77] | -0,003 [-0,01;0,004] NS
Reakcja w miejscu 0/639 (0,0) 0/648 (0,0) nd nd nd nd
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podania badanego
leku*
Zakazenie gornych . . : .
drég oddechowych* 31/639 (4,9) 25/648 (3,9) 1,26 [0,75; 2,11] | 1,27 [0,74; 2,18] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Arytmia* 1/639 (0,2) 2/648 (0,3) 0,51 [0,05; 5,58] | 0,51[0,05; 5,60] | -0,002 [-0,01;0,004] NS
Sinica* 23/639 (3,6) 14/648 (2,2) 1,67[0,87; 3,21] | 1,69 [0,86; 3,32] 0,01 [-0,004; 0,03] NS
Sinica wsréd
pacjentéw z . . ~ .
siniczymi wadami 20/339 (5,9) 14/343 (4,1) 1,45[0,74; 2,81] | 1,47 [0,73; 2,97] 0,02 [-0,01; 0,05] NS
serca
Sinica wsréd
pacjentow z 7,12[0,37; 7,19 [0,37; .
niesiniczymi wadami 3/300 (1) 0/305 (0) 137,18] 139,76] 0,01 [0,003; 0,02] NS
serca

* raportowane jako SAE

#w AK wnioskodawcy: RR: 0,79 [0,65; 0,96], OR: 0,73 [0,57; 0,94], RD:-0,06 [-0,10; -0,01]

Wyniki analiz bezpieczenstwa wskazujg na brak roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem, zaréwno w grupie stosujgcej profilaktyke paliwizumabem, jak i
w grupie otrzymujgcej PLC. Istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono takze w zakresie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ukladem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym. W badaniu nie
odnotowano zadnych przypadkow zdarzeh niepozadanych zwigzanych z terapig, prowadzacych do
przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie rzadziej raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie badanej niz w grupie
PLC (RR: 0,88; (95% CI: 0,80; 0,96)). Podobny kierunek zmian odnotowano w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych dla
podgrupy pacjentow z podziatem na sinicze i niesinicze CHD, przy czym prég istotnosci statystycznej zostat
przekroczony tylko w tym ostatnim przypadku (RR: 0,86; (95% CI: 0,74; 0,99). Sposrod szczegoétowych
zdarzen niepozadanych, profilaktyka paliwizumabem wigzata sie z istotnym statystycznie wigkszym ryzykiem
wystgpienia infekcji ogétem (RR: 1,92; (95% CI: 1,11; 3,31)) oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekgiji
wirusem RS (RR: 0,68 (95% CI. 0,50; 0,94)), w poréwnaniu z PLC; ryzyko w pozostatych punktach
kohcowych byto porownywalne dla obu ramion. Wartosci dla pozostatych punktéw koncowych zwigzanych z
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi nie rdéznity sie znamiennie statystycznie miedzy poréwnywanymi
grupami.

Przeprowadzona w badaniu Feltes 2003 szeroka analiza bezpieczenstwa nie wskazata zadnych zdarzenh
niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzeh niepozgdanych, ktérych ryzyko wystgpienia w grupie badanej jest
wyzsze niz w grupie PLC.

Uwagi Agencji

Whnioskodawca przedstawiajgc dane z badania Feltes 2003 wskazat, ze profilaktyczne stosowanie
paliwizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia wysypki (RR: 0,79 (95% CI:
0,65; 0,96)). Zdaniem Agencji prawidtowa warto$¢ RR dla tego punktu koncowego wynosi 0,94 (95% CI:
0,79; 1,13)), a zatem réznica w czestosci wystepowania wysypki miedzy grupg paliwizumabu a PLC nie jest
istotna statystycznie.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Synagis

Najciezsze dziatania niepozadane, wystepujgce podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne ostre
reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozgdane, wystepujgce czesto podczas stosowania paliwizumabu to
gorgczka, wysypka i odczyn w miejscu podania.

Tabela 17 Dziatania niepozgdane zgtaszane u dzieci w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Czestosc* Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto Trombocytopenia®

Anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny (w

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana niektorych przypadkach zgtaszano zgony)®
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Drgawki®
Zaburzen!a ul.dadu' P(EId’ech'owggo, klatki Czesto Bezdech?
piersiowej i sSrodpiersia
Bardzo czesto Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto Pokrzywka®
Bardzo czesto Gorgczka
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Odczyn w miejscu podania

*Dziatania niepozadane, zaréwno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych, przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i
narzgddéw oraz czestosci wystgpowania (bardzo czesto = 1/10; czesto = 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto = 1/1 000 do < 1/100; rzadko =
1/10 000 do < 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczesniakéw i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz u dzieci z wrodzong wadg
asE)rzcieal.lania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dokonano oceny ciezkich dziatan niepozgdanych raportowanych spontanicznie po wprowadzeniu leku do
obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie miedzy rokiem 1998 a 2002,
obejmujgcym cztery sezony wystepowania zakazen RSV. Otrzymano tacznie 1 291 raportéw o ciezkich
dziataniach niepozadanych obserwowanych, gdy paliwizumab podawano zgodnie ze wskazaniami,
a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Poczatek dziatania niepozgdanego wystapit po szdstej lub
dalszej dawce w zaledwie 22 z zanotowanych przypadkéw (15 po széstej dawce, 6 po siédmej dawce i 1 po

6smej dawce). Dziatania te miaty podobny charakter do obserwowanych po pierwszych pieciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozgdane monitorowano w grupie prawie 20 000 niemowlat,
postugujgc sie rejestrem pacjentow przyjmujgcych przepisywane leki w okresie miedzy rokiem 1998 a 2000.
W grupie tej 1 250 zarejestrowanych niemowlat otrzymywato 6 wstrzyknie¢, 183 niemowleta — 7 wstrzyknieg,
a 27 niemowlat — 8 lub 9 wstrzyknie¢. Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw po széstej lub
dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i czestotliwo$¢ wystepowania jak po pierwszych 5 dawkach.

Badania oceniajgce bezpieczenstwo paliwizumabu

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wskazat dodatkowo dwie publikacje,
w ktérych oceniano bezpieczenstwo paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:

e Bonnet 2011 (NCT01075178): retrospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng;

e Feltes 2011: randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie, przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje motawizumabu w poréwnaniu
z paliwizumabem.

W badaniu NCT01075178 dokonano retrospektywnej oceny wystepowania ciezkich dziatanh niepozgdanych,
zwigzanych ze stosowaniem paliwizumabu u dzieci w wieku <2 lat (ponad 90% badanych dzieci byto w wieku <1.
r.z.) z hemodynamicznie istotng, nieoperowang Ilub czesciowo skorygowang CHD. Wyniki analiz dla
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18 Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu NCT01075178

n/N (%
Punktkoncowy  MNOO o R esw RD [95% CI] NI [E15
Paliwizumab Brak profilaktyki
PIERWSZORZEDOWE CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
PSAE* 303/1009 (30,0) 349/1009 (34,6) | 0,871[0,76;0,99] | -0,05[-0,09; -0,01] 22 [12; 208]
Cigzka 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] NS
Cigzka infekcja 281/1009 (27,8) 329/1009 (32,6) | 0,85[0,75;0,98] | -0,05[-0,09; -0,01] 22 [12; 133]
DRUGORZEDOWE CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE WYSTEPUJACE Z CZESTOTLIWOSCIA 21%
Zapalenie oskrzelikéw 47/1009 (4,7) 40/1009 (4) 1,18 [0,78; 1,77] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
Zapalenie oskrzeli 19/1009 (1,9) 38/1009 (3,8) 0,50 [0,29; 0,86] -0,02 [-0,03; 0] 54 [31; 228]
Odoskrzelowe 1/1009 (0,1) 22/1009 (2,2) 0,05[0,01;0,34] | -0,02[-0,03; -0,01] 49 [34; 87]
zapalenie ptuc
Zapa'e”j'slizt“qdka ! 42/1009 (4,2) 36/1009 (3,6) 1,1722[0,75; 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] NS
Zapalenie pluc 30/1009 (3) 38/1009 (3,8) 0,79 [0,49; 1,26] -0,01 [-0,02; 0,01] NS
Zakazenie . . .
pointerwencyine 3/1009 (0,3) 14/1009 (1,4) 0,21 [0,06; 0,74] -0,01[-0,02; 0] 92 [54; 341]
Zapalenie oskrzelikow
zwiazane z wirusem 5/1009 (0,5) 17/1009 (1,7) 0,29 [0,11; 0,79] -0,01 [-0,02; 0] 85 [48; 352]
RS
Zakazenie drog . .
sddechowych 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
Zakazenie gornych . .
dr6g oddechowych 25/1009 (2,5) 23/1009 (2,3) 1,09[0,62; 1,90] | 0,002 [-0,01; 0,02] NS
Zapalenie drog . ) 0o
moczowych 3171009 (3.1) 36/1009 (3,6) 0,86[0,54;1,38] | -0,005 [-0,02; 0,01] NS

*primary serious adverse event (ciezkie infekcje, ciezka arytmia i/lub zgon)
®potwierdzono hipoteze non-inferiority dla punktéw koncowych.

W ramieniu paliwizumabu raportowano istotnie statystycznie mniej pierwszorzedowych ciezkich zdarzen
niepozgdanych (PSAE) niz w historycznej probie kontrolnej dzieci nieobjetych profilaktykg (RR: 0,87; (95%
Cl: 0,76; 0,99)). Sposréd ocenianych PSAE znamienne statystycznie réznice na korzys¢ paliwizumabu
odnotowano tylko dla ciezkich infekcji (RR: 0,85; (95% CI: 0,75; 0,98)), zas liczba zgondw i ciezkiej arytmii
byta zblizona w obu grupach. W przypadku drugorzedowych ciezkich zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych
z czestotliwoscig co najmniej 1% w grupie dzieci stosujgcych profilaktyke istotnie statystycznie rzadziej
raportowano:

e zapalenie oskrzeli (RR: 0,50; (95% CI: 0,29; 0,86)),

e odoskrzelowe zapalenie ptuc (RR: 0,05; (95% CI: 0,01; 0,34)),

e zakazenie pointerwencyjne (RR: 0,21; (95% CI: 0,06; 0,74))

e zapalenie oskrzelikow zwigzanych z wirusem RS (RR: 0,29; (95% CI: 0,11, 0,79)).

Réznice miedzy grupami w zakresie pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byty istotne
statystycznie, przy czym dla wiekszosci punktow kohcowych réznica w ilosci odnotowanych zdarzen
niepozgdanych byta z korzyscig dla ocenianej interwencji. W odniesieniu do zapalenia oskrzelikow, zotgdka i
jelit oraz zakazenia gérnych drég oddechowych odnotowano wiekszg liczbe zdarzen w grupie bez
profilaktyki, zas ilo$¢ raportowanych zakazen drég oddechowych byta identyczna dla obu préb.

Badanie Feltes 2011 ukierunkowane bylo na poréwnanie bezpieczenstwa stosowania motawizumabu i
paliwizumabu u dzieci 2. roku zycia w dniu randomizacji oraz z istotng hemodynamicznie, nieoperowang
CHD. Ponizej zestawiono wyniki uzyskane dla ramienia paliwizumabu.
Tabela 19 Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Feltes 2011

Punkt koncowy Paliwizumab [n/N (%)]

AE 566/612 (92,5)
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AE zwiazane z leczeniem

54/612 (8,8)

AE stopnia 3. 203/612 (33,2)
AE stopnia 4. 68/612 (11,1)
AE prowadzace do przerwania leczenia 1/612 (0,2)
AE zwiazane z leczeniem, prowadzace do przerwania leczenia 1/612 (0,2)
Epizody skorne 44612 (7,2)
Epizody skérne zwigzane z leczeniem 2/612 (0,3)
Przerwanie podawania leku ze wzg. na epizody skérne 1/612 (0,2)

Nadwrazliwos¢ skérna w ciggu 2 dni od podania leku

1/612 (0,2)*

Nadwrazliwos¢ skérna pojawiajgca sie >2 dni od podania leku

36/612 (5,9)

Goraczka

179/612 (29,2)

Zakazenie gérnych drég oddechowych

172/612 (28,1)

Kaszel

71/612 (11,6)

Katar

771612 (12,6)

Zapalenie ucha srodkowego

70/612 (11,4)

Zapalenie zotadka i jelit

66/612 (10,8)

Biegunka

65/612 (10,6)

Zapalenie noso-gardzieli

58/612 (9,5)

Wymioty

51/612 (8,3)

Zapalenie oskrzeli

481612 (7,8)

Wyciek z nosa

45/612 (7,4)

Zabkowanie

36/612 (5,9)

Zaparcia

31/612 (5,1)

. . Podniesiony poziom mocznika we krwi
Szczegotowe zdarzenia

34/612 (5,6)

niepozadane, wystepujace z Infekcja wirusowa

31/612 (5,1)

czestotliwoscia 25% Zapalenie spojéwek

271612 (4,4)

Tetralogia Fallota

50/612 (8,2)

Zapalenie gardta

25/612 (4,1)

Pieluszkowe zapalenie skory

31/612 (5,1)

Ubytek przegrody migdzykomorowej

38/612 (6,2)

Sinica

30/612 (4,9)

Zapalenie ptuc

36/612 (5,9)

Zapalenie oskrzelikow

24/612 (3,9)

Ostre zapalenie ucha srodkowego

19/612 (3,1)

Niedroznos¢ nosa

33/612 (5,4)

Zaburzenia oddychania

28/612 (4,6)

Drazliwos¢

38/612 (6,2)

Refluks zotadkowo-przetykowy

28/612 (4,6)

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej

26/612 (4,2)

Szczegotowe cigzkie

SAE 304/612 (49,7)

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

tagodne i umiarkowane epizody skérne 441612 (7,2)

Epizody skérne 3. stopnia, lub zakwalifikowane jako SAE 2/612 (0,3)
Epizody skérne 4. stopnia 0/612 (0)

Zgony 10/612 (1,6)

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

Niewydolnos¢ serca 71612 (1,1)

Przedsionkowo-komorowy ubytek przegrody
miedzykomorowej

zdarzenia niepozadane,
wystepujace z

22/612 (3,6)

czestotliwoscia 25%

Wrodzone zarosniecie zastawki pnia ptucnego

14/612 (2,3)
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Wrodzone zarosnigcie zastawki trojdzielnej 12/612 (2,0)
Dwuujsciowa prawa komora 71612 (1,1)
Tetralogia Fallota 49/612 (8,0)
Wrodzona wada serca 9/612 (1,5)
Zespot hipoplazji lewego serca 18/612 (2,9)
Jednokomorowe serce 11/612 (1,8)
Ubytek przegrody miedzykomorowej 63/612 (5,9)
Zapalenie oskrzelikow 16/612 (2,6)
Zapalenie oskrzeli 10/612 (1,6)
Zapalenie zotadka i jelit 18/612 (2,9)
Rotawitusowe zapalenie zotadka i jelit 14/612 (2,3)
Zapalenie ptuc 23/612 (3,8)

Zapalenie oskrzelikow wywotane RSV 9/612 (1,5)
Infekcja gérnych drég oddechowych 11/612 (1,8)
Sinica (raportowana jako SAE) 5/612 (0,8)

*Dane odnalezione w tekscie publikacji. W suplemencie do badania podano informacje o wystepowaniu nadwrazliwo$ci skérnej w ciggu 2 dni od
podania leku z czestotliwoscig 1,1% (7/612).

Powyzsze wyniki wskazuja, ze zdarzenia niepozadane w grupie otrzymujgcej paliwizumab raportowano u
92,5% pacjentéw. W badanej populacji jedynie 8,8% zdarzen niepozgdanych zwigzanych byto z leczeniem.
Odsetek ciezkich zdarzen niepozgadanych wynosit 49,7%, ale tylko 1% okreslono jako zwigzane z leczeniem.
Sposrdd ocenianych AE najczesciej raportowano

e gorgczke (29,2%)
e zakazenia gornych drog oddechowych (28,1%)
e epizody skorne (7,2%)

Strony internetowe urzeddéw i agencji ds. lekow

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa paliwizumabu dokonano przeszukania stron internetowych
nastepujgcych organizacji (data przeszukania: 15.04.2015r.):

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii na stronach URPL, EMA i MHRA.

Whnioskodawca odnalazt w bazie danych FDA list od firmy Medlmmune adresowany do pracownikéw opieki
medycznej i odnoszgcy sie do raportow dotyczacych bezpieczenstwa produktu Synagis po wprowadzeniu
leku do obrotu. Firma informuje w nim o sporadycznie raportowanych przypadkach anafilaksji (2/400 tys.
pacjentéw) w wyniku ponownego podania ww. preparatu. Rzadkie zdarzenia niepozgdane w postaci ostrych
reakcji nadwrazliwosci obserwowano réwniez przy pierwszej ekspozycji na paliwizumab. Ze wzgledu na fakt,
iz charakter i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po podaniu 6 i wiecej dawek leku w okresie
zakazen RSV sg zblizone do tych obserwowanych po 5 dawkach poczatkowych, autor listu informuje o
wprowadzeniu stosownych zmian w etykiecie produktu.

Strona FDA zawiera réwniez komunikaty o mozliwej interferencji paliwizumabu z testami immunologicznymi
w kierunku diagnostyki RSV oraz o udokumentowanej w dwodch probach klinicznych immunogennosci
omawianego leku (wskaznik pozytywnych testow na obecnos$¢ przeciwciat anty-paliwizumab w tych
badaniach wyniést 1.1% i 1,5%).
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Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS
Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dla uzyskania informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa paliwizumabu w zestawieniu
z komparatorem w postaci placebo lub braku, we wskazaniu brak owulacji oraz rFSHa + Rh we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca, przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz
danych. W jego wyniku zidentyfikowano jedng probe kliniczna:

e Feltes 2003 — bezposrednie poréownanie paliwizumabu vs placebo we wskazaniu: profilaktyka
zakazen RSV u dzieci w wieku <24 miesiecy z istotnymi hemodynamicznie CHD;

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie danych z préby klinicznej Feltes 2003 stwierdzono istotng statystycznie wyzsza korzysé
z zastosowania paliwizumabu nad placebo w zakresie:

e ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajgcych hospitalizacji (ogétem) (RR: 0,55; (95% CI:
0,37; 0,82)), dla podgrupy pacjentéw z niesiniczym CHD (RR: 0,42; (95% CI: 0,24; 0,76)), dla
podgrupy pacjentéw w wieku <6 m.z. (RR: 0,49 (95% CI: 0,30; 0,80)),

e ryzyka przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV (RR: 0,32;
(95% CI: 0,12; 0,86));

e ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (RR: 0,88; (95% CI: 0,80; 0,97);

e facznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktarh zakazenia RSV (ogétem i w przeliczeniu
na 100 pacjentéw) (p = 0,003);

e facznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu (p = 0,014)

W Zzadnym z punktéw koncowych nie stwierdzono istotnie statystycznie nizszej skutecznosci paliwizumabu
w poréwnaniu do PLC.

Brak znamiennych statystycznie réznic miedzy oceniang technologig a placebo wykazano w przypadku
pozostatych z ocenianych punktdow koncowych, tj. ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajgcych
hospitalizacji ryzyka ciezkich powiktan dla podgrupy pacjentéw z siniczym CHD, ryzyka ciezkich powikfan
zakazenia RSV, wymagajgcych hospitalizacji ryzyka ciezkich powiktan dla podgrupy pacjentow w wieku
powyzej 6. m.z; szpitalnego zakazenia RSV, ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajgcych
przyjecia na OIOM; ryzyka ciezkich powiktah zakazenia RSV, wymagajgcych stosowania wentylacji
mechanicznej; ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych; sredniego czas trwania hospitalizacji
(w dniach); tacznej liczby dni pobytu na OIOM (ogdtem i w przeliczeniu na 100 pacjentéw); czestosci
przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca (w tym braku interwencji,
interwencji wykonanej zgodnie z planem, interwencji wykonanej wczesniej niz zaplanowano, pilnej
interwenciji), catkowitej liczby dni zakazenia RSV, wymagajgcej stosowania wentylacji mechanicznej (ogotem
i w przeliczeniu na 100 pacjentéw).

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach proby klinicznej Feltes 2003 wskazata znamiennie
statystyczng wyzszg korzys$¢ z zastosowania paliwizumabu nad placebo w zakresie ciezkich zdarzen
niepozgdanych: ogétem (RR: 0,88; (95% CI: 0,80; 0,96)) i w podgrupie pacjentéw z niesiniczg CHD (RR:
0,86; (95% CI. 0,74; 0,99)), a takze w odniesieniu do ryzyka wystgpienia infekcji wirusem RS (RR: 0,68
(95% CI: 0,50; 0,94)). W grupie paliwizumabu czesciej raportowane byly infekcje ogétem (RR: 1,92; (95%
Cl: 1,11; 3,31)).

Brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w zakresie zdarzen niepozgdanych (ogétem, zwigzanych z
leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym, ukladem oddechowym, wymagajacych interwencji medyczne;j,
zwigzanych z terapig, prowadzacg do przerwania leczenia, szczegotowych), ciezkich zdarzen
niepozgdanych (zwigzanych z leczeniem, w podgrupie pacjentow z siniczym CHD, szczegdtowych), zgonéw
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niezaleznych od przyczyny (ogoétem, siniczych, niesiniczych), zgonéw zwigzanych z chorobg uktadu
oddechowego, zgonéw nagtych, zgondw zwigzanych z operacjg (ogétem, siniczych, niesiniczych), zgonéw
zwigzanych z podaniem badanej interwenciji, zgonow zwigzanych z RSV, utraty z badania.

Badania oceniajgce bezpieczenstwo paliwizumabu

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehAstwa wnioskodawca wskazatl dwie publikacje, analizujgce
bezpieczehstwo paliwizumabu w profilaktyce choréb wywotanych infekcjg RSV u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:

e NCTO01075178 - porownanie paliwizumabu z brakiem profilaktyki (historyczna préba
kontrolna);

e Feltes 2011 — bezposrednie poréwnanie motawizumabu i paliwizumabu.

W badaniu NCT01075178 udokumentowano znamiennie statystycznie wyzszg korzys¢ z zastosowania
paliwizumabu nad brakiem profilaktyki w odniesieniu do pierwszorzedowych ciezkich zdarzen
niepozadanych (RR: 0,87; (95% CI: 0,76; 0,99)), w tym ciezkich infekcji (RR: 0,85; (95% CI: 0,75; 0,98)) oraz
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z czestotliwoscig co najmniej 1%, tj. zapalenia oskrzeli (RR: 0,50;
(95% CI: 0,29; 0,86)), odoskrzelowego zapalenia ptuc (RR: 0,05; (95% CI. 0,01; 0,34)), zakazenia
pointerwencyjnego (RR: 0,21; (95% CI: 0,06; 0,74)) i zapalenia oskrzelikéw zwigzanych z wirusem RS (RR:
0,29; (95% CI: 0,11; 0,79)). Statystycznie istotnych réznic miedzy grupami nie stwierdzono w przypadku
ciezkiej arytmii, zgondw, zapalenia oskrzelikdw, zapalenia zotadka i jelit, infekcji, zapalenia ptuc, zakazenia
drog oddechowych, sepsy, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenia drég moczowych.

Analiza bezpieczenstwa w publikacji Feltes 2011 wskazata, ze odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych
raportowanych w ramieniu paliwizumabu wynosit 49,7%, ale tylko 1% okreslono jako zwigzane z leczeniem.
Sposrod ocenianych AE najczesciej raportowano gorgczke (29,2%), zakazenia goérnych drég oddechowych
(28,1%), epizody skorne (7,2%).

Informacje z ChPL Synagis

Najciezsze dziatania niepozadane, wystepujgce podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne ostre
reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozgdane, wystepujgce czesto podczas stosowania paliwizumabu to
gorgczka, wysypka i odczyn w miejscu podania.

Strony internetowe urzeddéw i agencji ds. lekow

Na stronie FDA odnaleziono informacje o sporadycznie raportowanych przypadkach anafilaksji (2/400 tys.
pacjentdéw) po podaniu preparatu Synagis oraz o wiasciwosciach immunogennych i mozliwej interferencji
paliwizumabu z testami immunologicznymi wykrywajgcymi antygeny wirusa RS.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1.

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTMIT-OT-4351-11/2015

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populaciji docelowej
analizy wnioskodawca dokonat przeszukania systematycznego w bazie MEDLINE (przez PubMed). Przeszukujgc baze PubMed wyszukiwano publikacje,

w ktorych:

e badang populacje stanowity dzieci ponizej 1. roku zycia, zakazone wirusem RS, w szczegdlnosci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca
(CHD),

e oceniang interwencje stanowita profilaktyka paliwizumabem,

Ostatecznie w analizie wnioskodawcy uwzgledniono 32 artykuty. Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci zarazone wirusem RS bedace ponizej
1. roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca. W$rdod odnalezionych i zaakceptowanych do dalszej analizy publikacji, 9 analiz dotyczyto
populacji odpowiadajacej populacji docelowej niniejszej analizy (dzieci z wrodzong wadg serca). Pozostate z nich obejmowaty rowniez dzieci przedwczesnie
urodzone lub w chwili przeprowadzania badania bedgce w wieku ponizej 6 miesiecy, jednak ze wzgledu na ich niecatkowitg zgodno$¢ z populacjg docelowg
nie przedstawiono ich opisu w niniejszej analizie weryfikacyjnej.

Podczas dodatkowego wyszukiwania Agencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych.

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne [na podst. Tab. 37 AE wnioskodawcy].

Publikacja

Populacja®

Interwencja vs

Perspektywa

Horyzont

Dyskonto-

Wyniki®

komparator

czasowy

wanie

Publikacje, w ktorych populacje docelowg stanowia dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

A cost-effectiveness

Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki
paliwizumabem:

(1) Dzieci z CHD: koszty 636108£ vs 449120%,
QALY=25,97 vs 25,91, ICER=33 216£/QALY;

various indications

wskazan), (2) CHD

palivizumabem

res i?gtec‘)lyS'ss ?1]::ytial Dzieci urodzone palivizumab (2) dzieci z CLD: koszty 569491£ vs 440816£,
Bentley pvir sr{RgV) < 35WGA; dzieci < 2. drzewo (profilaktyka) vs brak ptatnik dozvwotni koszty 3,5%; |QALY=26,13 vs 26,06, ICER=19 168£/QALY;
2013 roph I:\xis in infants roku zycia z CLD lub| decyzyjne profilaktyki publiczny Y efekty 3,5% |(3) dzieci <29 wGA: koszty 367776£ vs 354226¢% ,
p F’.nyth United CHD palivizumabem QALY=26,23 vs 26,19, ICER=3 845£/QALY;
: Kirfg do;ne (4) dzieci 29-32 WGA: koszty 353668£ vs 2620,43€,
QALY=26,23 vs 26,20, ICER=30 205£/QALY;
(5) dzieci 33-35 wGA: koszty 318079£ vs 73621£,
QALY=26,23 vs 26,20, ICER=99 056£/QALY.
Cost-effectiveness of | 8 kategorii dzieci palivizumab Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki
Hampp respiratory syncytial | w wieku 0-2 lata: drzewo (profilaktyka) vs brak ptatnik dozvwotni brak paliwizumabem:
2011 virus prophylaxis in | (1) CLD (bez innych | decyzyjne profilaktyki publiczny Y Inkrementalne koszty przypadajace na 1

niezakazone dziecko:
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Publikacja

RTIEVER

Interwencja vs

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Perspektywa

Horyzont

Dyskonto-
wanie

(3)CLDi<=32
WGA, (4) CHD i <=
32 WGA (5) CLD i
CHD (6) CLD, CHD
illub <= 32 wGA (7)

zadne
z wymienionych, (8)
niemowleta <6mCA i
<= 32 wGA

komparator

czasowy

(1) dzieci z CLD: ICER=1 322 422%;

(2) dzieci z CHD: ICER=823 868$;

(3) dzieci z CLD i <= 32 wGA: ICER=368 048$;
(4) dzieci z CHD i <= 32 wGA: ICER=261 727$;
(5) dzieci z CLD i CHD: ICER=522 490%;

(6) dzieci z CLD, CHD i/lub <= 32 wGA 920 033$;
(7) zadne z wymienionych ICER=2 138 870$%;

(8) niemowleta <6mCA i <= 32 wGA

ICER=302 103$.

Economic evaluation

Dzieci ponizej 2.

Profilaktyka paliwizumabem:
ICER=8 292 CAN$/wyleczone dziecko, koszty

of palivizumab in roku zycia z palivizumab profilaktyki paIiWizumaberg 2 628 147 CANS, koszty
Harris children with N drzewo (profilaktyka) vs brak . . hospitalizacji 33 800 CAN$, koszty
2011 congential heart T:trgt%dyvrl?;?jfégle decyzyjne profilaktyki spoteczna dozywotni ) catkowite/pacjenta 9 130 CANS$.
disease: a Canadian wa(qjq serca a palivizumabem Brak profilaktyki paliwizumabem:
perspective koszty hospitalizacji 311 227 CANS, koszty
catkowite/pacjenta 838 CANS.
AR 0 | gt ozone e b s ik otk
N;(;g;"“ r\’jf&"’;‘)‘fgg@{:;ﬁﬁ' <35WGA z BPD lub dgg‘;‘}’,‘;ﬂe (p“’f':f‘r'(‘)%';ak)t})ﬁ brakl s poteczna dozywotni ';Cf’eslfttﬁ%"fz ICER/LY=22 826€, ICER/IQALY=16 720€;
high-risk children: a CHD palivizumabem ’ (2) Dzieci z CHD: QALY=25,29, LYS=0,58,
UK analysis ’ ICER/LY=7 002£, ICER/QALY=6 664£.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki
. Perspektywa ptatn ka publicznego
Cost-el_ff_ectlvene_ss of palivizumab e wliczajgc koszty astmy: ICER=17700 €/LY,
Nuijten palivizumab in dzieci z wrodzong drzewo | (profilaktyka) vs brak | ptatnik publiczny, . . koszty 5%; ICER=16673 €/QALY;
children with . 4 > dozywotni i
2009 congential heart wadg serca decyzyjne prqfllaktykl spoteczna efekty 5% o bez kosztéw astmy: ICER=19391 €/LY,
disease in Germany palivizumabem ICER=18266 €/QALY.
Perspektywa spoteczenstwa: ICER=10116 €/LY,
ICER=9529 €/QALY.
dzieci z grupy Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki
Cost-effectiveness of | wysokiego ryzyka palivizumab Perspektyw ptatnika publicznego:
” palivizumab for RSV (wczesniaki, z ) . . . |(1) Wczesniaki z BPD: ICER=20236€/QALY;
N;(;gge" prevention in high- dysplazia dggi‘}’,‘;?]e (p“’f':f‘r'(‘)t]}i’l';ak)t})’ksi brak p"at;‘;)kofeuct;'r']‘;z”y* dozywotni é‘f%ﬁ;yl“;/{j/'o (2) wezeéniaki z CHD: ICER=7067€/QALY
risk children in the | oskrzelowo-ptucng, palivizumabem ' Perspektywa spoteczenstwa:
Netherlands z wrodzong wadg (1) wezesniaki z BPD: ICER=11336€/QALY,
serca) (2) wezesniaki z CHD: strategia dominujgca.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki
Cost-effectiveness of |  dzieci urodzone Perspektywa ptatn ka publicznego
palivizumab against | przed 35. tygodniem palivizumab ® bez kosztow powiktan:
Resch respiratory syncytial | cigzy z przewlektg drzewo (profilaktyka) vs brak | ptatnik publiczny, dozvwotni koszty 5%; ((1) dzieci <35WGA ICER=29558€/LY,
2008 virus infection in high-| chorobg ptuc lub decyzyjne profilaktyki spoteczna Y efekty 5% |ICER=20704€/QALY;

risk children in
Austria

wrodzong wadg
serca

palivizumabem

(2) dzieci BPD: ICER=45369€/LY,
ICER=31867€/QALY;
(3) dzieci z CHD: ICER=12091€/LY,
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Publikacja

RTIEVER

Interwencja vs

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Perspektywa

Horyzont

Dyskonto-

wanie

komparator

czasowy

ICER=11390€/QALY.

® z kosztami powiktan:
(1) dzieci <35wGA: ICER=20615€/LY,
ICER=14439€/QALY;
(2) dzieci BPD: ICER=30853€/LY,
ICER=21672€/QALY;
(3) dzieci z CHD: ICER=10355€/LY,
ICER=9754€/QALY.
Perspektywa spoteczenstwa:

(1) dzieci <35wGA ICER=6600€/LY,
ICER=4623€/QALY;

(2) dzieci BPD: ICER=22410€/LY,
ICER=15741€/QALY;

(3) dzieci z CHD: ICER=974€/LY, ICER=917€/QALY.

Cost-effectiveness of
palivizumab for

Dzieci urodzone
<33wWGA, dzieci
urodzone 33-

Profilaktyka paliwizumabem vs brak profilaktyki:
Perspektywa ptatn ka publicznego:
® z kosztami pow kfan (astma)
(1) Dzieci <=36wGA: ICER=34956€/LY,
ICER=26 212€/QALY;
(2) dzieci <33 wGA ICER=35056€/LY,
ICER=26 392€/QALY;
(3) dzieci 33-35WGA:ICER=35233€/LY,
ICER=24 392€/QALY;

disease

serca

palivizumabem

respiratory syncytial 35WGA: wezesniaki drzewo palivizumab (4) dzieci z BPD: ICER=35611€/LY,
Resch |virus infection in high- ’ : ’ (profilaktyka) vs brak | ptatnik publiczny, . . koszty 5%; [ICER=24 654€/QALY;
2012 risk children, based oskrzz;}cl)svpcllejl?cn . (Nﬂ?gr?gg‘ceﬂ) profilaktyki spoteczna dozywotni efekty 5% |(5) dzieci z CHD: ICER=8956€/LY,
on long-term wczeéniF;ki a | palivizumabem ICER=8484€/QALY.
epidemiologic data | o460, wada e bez kosztow powiktan:
from Austria serca (1) dzieci <36wGA: ICER=31300€/LY;
ICER=21669€/QALY;
(2) dzieci <33wGA ICER=31778€/LY, 23833€/QALY;
(3) dzieci 33-35 wGA: ICER=31578€/LY,
21862€/QALY;
(4) dzieci: BPD: ICER=32522€/LY, 22515€/QALY;
(5) dzieci z CHD: ICER=8253€/LY,
ICER=7818€/QALY.
Economic analysis of |hipotetyczna kohorta palivizumab Profllal_(tyka paIlleumabgm Vs k?rak profilaktyki:
L S L - . |Catkowite koszty stosowania paliwizumabu dla 1
Yount palivizumab in infants|  wczes$niakéw z drzewo (profilaktyka) vs brak spoleczna dozvwotni koszty 3%; acienta 6160$. koszty hospitalizacii: 4 591 643% vs
2004 with congential heart | wrodzong wadg decyzyjne profilaktyki P Y efekty 3% pac) | Y P I

16 990 890%., LY=203,33, ICER=100 338%$/LY,
ICER=114 337$/QALY.

Oznaczenia: AAP — American Academy of Pediatrics; BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna; CHD — wrodzona wada serca; CLD — przewlekta choroba ptuc; mCA —miesigc wieku kalendarzowego; RF- czynnik zyska; OIOM —
oddziat intensywnej opieki medycznej; wGA — tydzien wieku cigzowego
a) Tylko dla profilaktyki paliwizumabem
b) Tylko wyniki zdyskontowane.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab)
stosowanego w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) w
populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow a wynik analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspdfczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg byta profilaktyka zakazen RSV za pomocg produktu leczniczego Synagis
(paliwizumab) w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazeh RSV (od
pazdziernika do kwietnia), komparatorem natomiast byt brak profilaktyki zakazen RSV.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta (wspdlnej), ktéra jest tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (100-letnim).
Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stép
dyskontowych:

. 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

. 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

. 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.
Koszty

Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce kategorie
kosztowe:

. koszty paliwizumabu,

. koszty podania produktu leczniczego,

. koszty hospitalizacji pacjentéw,

. koszty diugoterminowych powikfan RSV — wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci,
Model

W celu oceny optacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci ponizej
1. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego.
Modelowanie obejmuje dozywotni horyzont czasowy. Dlugosé cyklu w modelu ustalono na 6 miesiecy.

Modelowanie rozpoczyna sie w momencie rozpoczecia sezonu wirusem RS. W czasie trwania sezonu
u pacjentdbw mogg wystapi¢ ciezkie powiktania RSV wymagajgce hospitalizacji. W przypadku
wystgpienia wspomnianych powikian pacjenci narazeni sg na ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji,
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a u pacjentow, u ktérych zgon nie wystgpi mogg pojawi¢ sie dlugoterminowe powikfania RSV (astma).
Pojawienie sie diugoterminowych powiktan RSV testowano jedynie w ramach analizy wrazliwosci.
Oprécz zgonu w zwigzku z ciezkimi powiktaniami RSV w modelu uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang
z CHD (dla pacjentéw ponizej 16. r.z.) oraz $miertelno$¢ naturalng (dla pacjentéw od 16. r.z. wzwyz).

W modelu uwzgledniono zréznicowanie uzyteczno$ci warunkowane wystgpieniem ciezkich powikfan
RSV wymagajgcych hospitalizacji oraz koszty stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem
paliwizumabu, hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV i leczenia
dtugoterminowych powiktah RSV.

Rynica 1. Struktura modelu wnioskodawcy.

Dtugoterminowe
powiktania

Brak
RSV dtugoterminowych
powikfan

Profilaktyka

paliwizumabem -
Zgon w trakcie
Brak RSV leczenia
Dzieci z CHD szpitalnego
Brak profilaktyki Tak samo jak
paliwizumabem powyzej

Zatozenia modelu przedstawione przez wnioskodawce.

e 100-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni, dtugos¢ cyklu w modelu ustalono
na 6 miesiecy.

e Zatozono, ze pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV (odpowiada
to definicji populacji docelowej, okreslonej jako pacjenci ponizej 1. roku zycia).

¢ Nie uwzgledniono mozliwosci zakazenia RSV w kolejnych sezonach zakazen.

¢ Uwzgledniono wystepowanie ciezkich powikfan zakazenia RSV wymagajacych hospitalizacji, przy
czym zatozono, ze wystepujg one maksymalnie jednorazowo w czasie trwania sezonu RSV.

o (Czestos¢ wystepowania powikian RSV wymagajacych hospitalizacji w przypadku braku stosowania
profilaktyki oraz iloraz szans dla czestosci wystepowania powiktan RSV wymagajgcych
hospitalizacji dla paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki — odpowiednio 9,7% i 0,52 -
wyznaczono na podstawie wynikéw badania Feltes 2003.

e Zalozono, ze w przypadku czesci powiklan RSV wymagajgcych hospitalizacji — 38% — konieczne
jest przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii. Przyjeto, ze diugos¢ pobytu na oddziale
intensywnej terapii wynosi 15 dni (dane ustalone na podstawie wynikéw badania Feltes 2003).

¢ W analizie podstawowej nie uwzgledniono wystepowania diugoterminowych powikfan RSV (astma)
u pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktann RSV.

e Uwzgledniono uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentdéw zréznicowang w zaleznosci od
wystgpienia/niewystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji (odpowiednio 0,88
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i 0,95) w okresie 16 lat od chwili wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji.
Zatozono, ze uzyteczno$é stanu zdrowia pacjentéw po uptywie 16 lat od rozpoczecia symulaciji
wynosi 1 bez wzgledu na wczesniejsze wystgpienie/niewystgpienie hospitalizacji zwigzanej
z zakazeniem RSV.

o Uwzgledniono $miertelnos¢:

o niezwigzang z zakazeniem RSV w czasie trwania sezonu zakazen RSV, podczas ktérego
stosowana jest profilaktyka RSV (1 cykl w modelu) — dane ustalone na podstawie wynikow
badania Feltes 2003,

o w trakcie hospitalizacji zwigzanej z wystepowaniem zakazenia RSV — na podstawie przegladu
Szabo 2013,

o dla pacjentow w wieku 1-16 lat, wyznaczong na podstawie danych dla populacji oséb z CHD
(dane z badania Wren 2001),

o odpowiadajgca $miertelnosci w populacji ogélnej Polski dla pacjentéw w wieku 16 lat i powyzej
(dane GUS).

e Zatozono, ze w przypadku wystgpienia zgonu podczas hospitalizacji nastepuje on podczas pobytu
na oddziale intensywnej terapii, a czas pobytu pacjenta na oddziale intensywnej terapii ulega
w takim przypadku skréceniu o potowe.

o Koszt paliwizumabu wyznaczono z uwzglednieniem:

o ceny leku — z uwzglednieniem RSS/bez uwzglednienia RSS — dane uzyskane od Podmiotu
Odpowiedzialnego,

o dawkowania leku — 15 mg. kg m.c. — zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi oraz dawkowaniem
w badaniu Feltes 2003,

o masy ciata pacjentdéw w chwili rozpoczecia profilaktyki RSV i przyrostéw masy ciata w kolejnych
miesigcach — odpowiednio 3,47 kg i 0,4 kg na podstawie danych KROK i Knirsch 2009,

o $redniej liczby podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazen RSV — 4,92 podania na
podstawie wynikéw badania Feltes 2003.

o Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym i na oddziale intensywnej terapii (za osobodzien) ustalono
zgodnie z aktualnie obowigzujgcg wyceng NFZ dla odpowiednich swiadczen.

W ponizej tabeli znajdujg parametry uzyte w analizie wnioskodawcy wraz z ich wartosciami i
zakresami zmiennosci.
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Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podst. Tab. 40 AE wnioskodawcy].

Parametr

Rozktad
Charakterystyka populacji

Zakres zmiennosci

Analiza wrazliwosci

Zrédio

6,05 kg, 2,77 kg,

Poczatkowa masa ciata 3,47 0,03 normalny - 4,16 kg KROK
Miesieczny przyrost masy ciata 0,40 0,04 normalny - — Knirsch 2009
Efektywnos¢ profilaktyki i przebieg infekcji RSV
Czestosé hosplta_llzaCJl w przypadku braku 9.72% 0,01 beta _ _ Feltes 2003
profilaktyki RSV
Czestos¢ hospitalizacji w przypadku profilaktyki w
stosunku do braku profilaktyki — lloraz szans 0,52 0.12 lognormalny B B Feltes 2003
Odsetellf hqspltallza}CJl na odd2|fa\|e'|ntensywnej 38.1% 0,05 beta _ 2506 Feltes 2003
terapii wsrod pacjentéw hospitalizowanych
Dlugos¢ hospltallza(:tgrr;arl)ici)dd2|ale intensywnej 15,19 _ _ _ 97 Feltes 2003
Czestosc wystepowanéaS ij/tugotrwalych powiktan 0% _ _ _ 100% salozenie
Okres, w ktérym naliczane sg koszty dtugotrwatych -
powiklan RSV 0 - - - 2 zatozenie
Okres, w ktorym.uwzgledplc')ny jest spadek 16 _ _ _ 5 salozenie
uzytecznosci
Smiertelno$¢ w przypadku braku hospitalizacji 0,033 - - - - Wren 2001
Smiertelno$¢ zwigzana z hospitalizacjg 0,0535 0,003 beta - Szabo 2013
Smiertelno$¢ od 1. do 16. roku zycia 0,003 - - - Dane GUS
Zuzycie zasobow, koszty i uzytecznosci
. o L _ _ _ _ zgodnie z CHPL oraz dawkowaniem w
Wielkos¢ dawki paliwizumabu 15 badaniu Feltes 2003
Liczba dawek paliwizumabu 4,92 0,01 normalny - 3,67 Feltes 2003
Koszt kwalif kacji do programu 0 — — — — zalozenie
Spadek ceny paliwizumabu w przypadku _ _ _ _ dane uzyskane od Podmiotu
uwzglednienia RSS Odpowiedzialnego
Koszt 1 mg paliwizumabu — bez RSS - - - - dane uzyska_me 9d Podmiotu
Odpowiedzialnego
. dane uzyskane od Podmiotu
Koszt 1 mg paliwizumabu —z RSS - - - - Odpowiedzialnego
Koszt podania leku 104 - - - - Dane NFZ
Koszt hospitalizaciji 3120 468 lognormalny - - Dane NFZ
Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii 720 108 lognormalny - - Dane NFZ
Roczny koszt dtugotrwatych powiktan RSV 0 - - - 1634 zH/1 724 z* Szabo 2013, Régnier 2013
Uzytecznos$c¢ stanu zd_rovyla w przypadku braku 0.95 093 Greenough 2004.
hospitalizacji
Uzytecznos¢ stanu_zd_row[{:\ w przypadku 0,88 0,93 Greenough 2004.
hospitalizacji
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki jednego badania RCT poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu wzgledem placebo.

Zatozono, ze skutecznos¢ paliwizumabu w populacji pacjentéw w wieku ponizej 1 roku jest taka
sama jak w populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

W celu zachowania spdjnosci osigganych efektéw terapeutycznych i zuzytych w tym celu zasobow,
dane odnosnie S$redniej liczby dawek paliwizumabu zaczerpnieto z badania Feltes 2003.
W praktyce klinicznej srednia liczba stosowanych dawek paliwizumabu bedzie prawdopodobnie
nizsza.

Uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
i bez infekcji RSV wymagajgcej hospitalizacji ustalono na podstawie danych dla populacji dzieci
urodzonych przed 32. tygodniem cigzy (hospitalizowanych/niehospitalizowanych w zwigzku
zZ RSV).

Uwzgledniono wptyw ciezkich powiktan RSV na spadek uzytecznosci przez okres 16 lat po
hospitalizacji. W badaniu Greenough 2004 oceniano uzytecznos¢ u dzieci w wieku 5 lat.
Prawdopodobnym jest, ze spadek uzytecznosci utrzymuje sie réwniez w kolejnych latach zycia
pacjentow. Stad przyjete w analizie zatozenie o wptywie ciezkich powiktan RSV na spadek
uzytecznosci utrzymujacy sie przez 16 lat.

Ograniczenia Agencji

Przyjecie uzytecznosci wynoszacej 1 dla pacjentéw powyzej 16 roku zycia nalezy uzna¢ za pewne
ograniczenie analizy moggcy mie¢ wplyw na przeszacowanie efektéw zdrowotnych. Biorgc pod
uwage, iz dane populacji polskiej wskazujg, iz srednia uzytecznos¢ populacji dorostej jest mniejsza
niz przyjete w modelu wnioskodawcy uzytecznosci dla stanéw zdrowia w przypadku braku
hospitalizacji i w przypadku hospitalizacji nalezy uzna¢ podejscie autorow analizy za prawidtowe
gdyz w przeciwnym razie prowadzitoby to do nielogicznych wnioskow, ze cztowiek zdrowy ma
nizszg uzytecznosc niz cziowiek chory.

Za kolejne ograniczenie nalezy uznac¢ przyjecie $miertelnosci dla pacjentéw z hemodynamicznymi
wadami serca, ktorzy ukohczyli 16 rok zycia na takim samym poziomie jak w populacji ogdlnej.
Nalezy jednak zaznaczy, ze w przypadku braku danych dotyczacych smiertelnosci u omawianych
pacjentow, podejscie autorow analizy wnioskodawcy nalezy uznaé¢ za prawidtowe.

W oszacowaniach przedstawionych przez wnioskodawce nie uwzgledniono kosztow
generowanych przez strate leku, tzw. wastage. Wymieniona kategoria kosztow moze mieé
znaczenie biorgc pod uwage specyfike podania leku (1 fiolka + 1 amputka; dawka zalezna od masy
ciata pacjenta). W analizie przyjeto bowiem koszty substancji czynnej w przeliczeniu na mg, nie
zas na rozpoczete opakowanie. W konsekwencji moze to oznaczac, ze realne koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego okazg sie wyzsze niz w BIA wnioskodawcy.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Komentarz
Parametr* (TAK/NIE/? o
/nie dotyczy) oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutlowany, (uwzgledniajac elementy Brak uwag
schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie oceny)
. x » Brak uwag
charakterystyke poréwnywanych interwencii? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK Brak uwag
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charakterystyke modelowej populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym komparatorem? TAK Brak uwag
Czy przyjeto wilasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu B
. rak uwag
decyzyjnego? TAK
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo Brak uwag
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaly wykazane w TAK
analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy
X . N Brak uwag
uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie B
. rak uwag
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? TAK
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii
) Brak uwag
kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia zostat B
i rak uwag
prawidtowo przeprowadzony? TAK
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor uzytecznosci stanow Brak uwag
zdrowia? TAK
Czy nie stwierdzono innych bledow w podejsciu analitycznym Brak uwag
wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy TAK
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model utworzono wykorzystujgc jezyk programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel.
pozwala na przeprowadzanie symulacji efektdw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych
interwencji. W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy wykorzystywane sg domy$ine
wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opcji,
z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i
ekonomicznych przy roznych zatozeniach.

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

*  sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
»  sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu oraz o
przeprowadzeniu walidacji konwergencji. Poinformowat rowniez o braku mozliwosci przeprowadzenia
walidacji zewnetrznej.

Model zostat stworzony prawidtowo, bez btedéw majgcych znaczacy wptyw na wyniki przedstawione w
analizie weryfikacyjnej.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania profilaktyki paliwizumabem z brakiem profilaktyki w
dozywotnim horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 22 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Paliwizumab Brak profilaktyki RSV
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 24,152 24,059
Liczba lat zycia (LY) 24,775 24,715

Tabela 24. Zestawienie kosztow dla poréwnania profilaktyki paliwizumabem z brakiem profilaktyki w dozywotnim
horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 23, Tab. 25, AE wnioskodawcy].

Brak profilaktyki

Brak profilaktyki

Kategoria kosztow Paliwizumab RSV Paliwizumab RSV
Perspektywa NFZ oraz tozsama z nig perspektywa wspolna
Wariant z RSS Wariant bez RSS

Koszty profilaktyki RSV - -
Koszt paliwizumabu - -
Koszty podania leku - -
Koszty leczenia infekcji RSV 656,31 zt 656,31 zt
Koszty hospitalizacji — oddziat ogdlny 185,35 zt 185,35 zt
Koszty hospitalizacji — OAIIT 470,96 zt 470,96 zt
Koszty leczenia diugotrwatych ) .
powikian RSV

Koszty catkowite 656,31 zt 15 794,03 zt 656,31 zt

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [na podst. Tab. 23, Tab. 24, Tab. 25, Tab. 26 AE wnioskodawcy].

Parametr vs brak profilaktyki RSV

Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,093

Perspektywa NFZ oraz tozsama z nig perspektywa wspolna

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Réznica kosztow [z1] 15 137,72
ICUR [zt/QALYG] 162 380

Z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci zt w wariancie z RSS oraz 162 380 z
w wariancie bez RSS.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
119 557 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis 50 mg wynosi 1 536,69 zi,
natomiast cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis 100 mg wynosi 3 073,38 zt

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wykonano jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych przetestowano zmienno$¢ wynikow
modelu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto
najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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Opis rozwazanych scenariuszy w jednokierunkowych analizach wrazliwosci oraz zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci / zatozen

(domysiIna wartosc¢)

5% dla kosztow i 5% dla

L efektéw zdrowotnych
16 Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% | 0% dla kosztéw i 0% dla Zgodnie z wytycznymi AOTM i minimalnymi
dla efektow zdrowotnych) efektow zdrowotnych wymaganiami
1c 5% dla kosztéw i 0% dla
efektéw zdrowotnych
2 Liczba dawek paliwizumabu (4,92) 3,67 Prognozoyvana w rarrjach'arjahzy BIA Srednia
liczba podan paliwizumabu
3a 6,05 kg Dane z badania Feltes 2003

3b Waga poczgtkowa pacjentow (3,47 kg)

Warto$¢ domyslina +
20%

Alternatywne dane dotyczgce wagi poczgtkowej

pacjentéw
3c Wartos¢ domysina - 20%
Dtugosc¢ hospitalizacji na oddziale Odnaleziono alternatywne dane dotyczgce
4 intensywnej opieki medycznej (15,19 9,70 dni dtugosci hospitalizacji na oddziale intensywnej
dni) terapii (Altman 2000)
Odsetek hospitalizacji na oddziale Odnaleziono alternatywne dane dotyczace
5 intensywnej opieki medycznej wsrod 25,0% czestosci hospitalizacji na oddziale intensywnej

pacjentéw hospitalizowanych (38,1%)

terapii (Altman 2000)

Diugotrwate powiktania RSV

Dtugotrwate powiktania

Uwzglednienie potencjalnego wptywu na wyniki

g nieuwzglednione w analizie RSV ugﬁg:?zciiglone w kosztéw dtugoterminowych pow kfan RSV
7 Okres wptywu infekcji RSV na 5 at Alternatywne dane dot. okresu wptywu infekgiji
uzytecznosci (16 lat) RSV na uzytecznosci (Greenough 2004)
Jakos¢ zycia w publikacji Greenough 2004
8 Uzytecznosci stanéw zdrowia brak RSV - 0,93, RSV — | zostata oszacowana za pomocg HUI2 i HUI3, w

(brak RSV — 0,95, RSV — 0,88)

0,93

analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci
HUI2, w analizie wrazliwosci — HUI3
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Tabela 27. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS [na podst. Tab. 30 AE wnioskodawcy].

Paliwizumab Brak profilaktyki RSV Paliwizumab vs Brak profilaktyki RSV Cena progowa
Cena Cena
Koszty [21] Koszty [zl QALY Koszty [zl ~ QALY [Z}'/EL:\FEY] ijzna pé‘;ﬂzévé 2532573
50 mg 100 mg
Kategoria [z] [z4]
Podstawowy 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 -

la 17,945 18,507 17,87 18,463 0,075 0,045 24,95%
1b 69,323 70,131 69,109 69,96 0,214 0,171 -56,52%
1c 69,323 70,131 69,109 69,96 0,214 0,171 -56,51%
2 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 -30,11%
3a 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 59,95%
Scenariusz 3b 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 16,08%
analizy 3c 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 -16,08%
4 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 0,42%
5 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 0,43%
6* 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 -0,88%
6** 24,152 24,775 24,059 24,715 0,093 0,06 -0,93%
7 24,539 24,775 24,467 24,715 0,072 0,06 29,10%
8 23,961 24,775 23,903 24,715 0,058 0,06 60,38%

6* - perspektywa NFZ
6** - perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametrow analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS zmieniajg
wnioskowanie dotyczgce optacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV w przypadku scenariusza 2 zakfadajgcego nizszg
liczbe podawanych dawek paliwizumabu ( ) oraz scenariuszy zaktadajgcych brak dyskontowania efektéw zdrowotnych (1b —

oraz 1c - ).
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Tabela 28. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci bez uwzglednienia RSS [na podst. Tab. 31 AE wnioskodawcy].

Paliwizumab Brak profilaktyki RSV Paliwizumab vs Brak profilaktyki RSV Cena progowa
Cena Cena
progowa- progowa
Koszty [zt] Koszty [z1] QALY Koszty [zt] QALY ICUR [zZl] zmiana % Synagis Synagis
50 mg 100 mg
Kategoria [zt] [z]
Podstawowy | 15794 24,152 24,775 656 24,059 24,715 15138 0,093 0,06 162380 |- 1536,69 | 3073,38
la 15794 17,945 18,507 656 17,87 18,463 15138 0,075 0,045 202 889 24,95% | 1 223,87 | 2447,74
1b 15798 69,323 70,131 664 69,109 69,96 15134 0,214 0,171 70595 -56,52% | 3573,32 | 7 146,63
1c 15794 69,323 70,131 656 69,109 69,96 15138 0,214 0,171 70612 -56,51% | 3572,80 | 7 145,60
2 11 238 24,152 24,775 656 24,059 24,715 10 582 0,093 0,06 113510 -30,10% | 2 210,51 | 4 421,02
3a 24 874 24,152 24,775 656 24,059 24,715 24 217 0,093 0,06 259 775 59,98% | 955,42 | 1910,84
Seenatiney 3b 18 229 24,152 24,775 656 24,059 24,715 17 573 0,093 0,06 188 502 16,09% | 1 321,11 | 2 642,22
analizy 3c 13 359 24,152 24,775 656 24,059 24,715 12 702 0,093 0,06 136 257 -16,09% | 1836,34 | 3 672,69
4 15721 24,152 24,775 522 24,059 24,715 15199 0,093 0,06 163 036 0,40% | 1 528,09 | 3 056,17
5 15719 24,152 24,775 518 24,059 24,715 15 200 0,093 0,06 163 053 0,41% | 1 527,87 | 3 055,73
6* 15948 24,152 24,775 939 24,059 24,715 15 009 0,093 0,06 161 003 -0,85% | 1 554,73 | 3 109,46
6** 15 957 24,152 24,775 954 24,059 24,715 15 002 0,093 0,06 160 927 -0,89% | 1555,72 | 3111,44
7 15794 24,539 24,775 656 24,467 24,715 15138 0,072 0,06 209 636 29,10% | 1 183,51 | 2 367,03
8 15794 23,961 24,775 656 23,903 24,715 15138 0,058 0,06 260 423 60,38% | 946,85 | 1893,70

6* - perspektywa NFZ
6** - perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametrow analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS zmieniajg
whnioskowanie dotyczace optacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV podobnie jak w przypadku wariantu bez RSS w
przypadku scenariusza 2 zakladajgcego nizsza liczbe podawanych dawek paliwizumabu (ICUR= 113 510 z/QALY) oraz scenariuszy zaktadajgcych brak
dyskontowania efektéw zdrowotnych (1b — ICUR= 70 595 z/QALY oraz 1c - ICUR= 70 612 z/QALY).
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Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonali dodatkowo probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) polegajgca na przypisaniu parametrom modelu
odpowiednich rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawdéw parametréw kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady prawdopodobiehAstwa (warto$¢ srednig w rozktadach przyjeto na
poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
e dla ilorazu szans wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku zastosowania paliwizumabu wzgledem braku

profilaktyki oraz kosztéw hospitalizacji przyjeto rozktad lognormalny;

¢ dla czestosci wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajacych hospitalizacji w przypadku braku profilaktyki, odsetka hospitalizacji wymagajgcych
przyjecia na oddziat intensywnej terapii oraz prawdopodobiehAstwa zgonu podczas hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV przyjeto rozktad beta na
odcinku [0;1];

¢ dla poczatkowej masy ciata pacjentéw, miesiecznego przyrostu masy ciata oraz liczby podan paliwizumabu przyjeto rozktad normalny.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, iz biorgc pod uwage wysokos$¢ progu optacalnosci wynoszacg 119 577 zt prawdopodobienstwo, ze wnioskowana
technologia bedzie optacalna wynosi w wariancie z RSS i 12% w wariancie bez RSS.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Obliczenia wiasne Agencji potwierdzajg wyniki przedstawione przez autoréw analizy ekonomicznej
whnioskodawcy lub majg znikomy wptyw na wyniki.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab)
stosowanego w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drdog
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) w
populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadag serca.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ (perspektywa wspodlna jest tozsama z
perspektywg NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wnioskowana technologia (Synagis) byla
poréwnywana z brakiem profilaktyki zakazen RSV.

Z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspodlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci zt w wariancie z RSS oraz 162 380 zt w wariancie
bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 557 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis 50 mg wynosi 1 536,69 zt, natomiast cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego Synagis 100 mg wynosi 3 073,38 zt

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréw analizy
zmieniajg wnioskowanie dotyczgce opfacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku
profilaktyki RSV w przypadku scenariusza zaktadajgcego nizszg liczbe podawanych dawek paliwizumabu
oraz scenariuszy zaktadajgcych brak dyskontowania efektéw zdrowotnych zaréwno w wariancie z RSS jak
i bez RSS.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet pfatnika publicznego podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Synagis (paliwizumab) stosowanego w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzona
wadg serca, w ramach proponowanego programu lekowego.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Liczebnos$¢ populaciji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Operacji Kardiochirurgicznych (KROK). Zatozono, ze do leczenia paliwizumabem bedg kwalifikowane
wszystkie dzieci, u ktérych wystepujg istotne hemodynamicznie wrodzone wady serca. Dodatkowo
stwierdzono, ze nie wszystkie typy operacji kardiochirurgicznych sg zwigzane z wadg istotng
hemodynamicznie. W zwigzku z powyzszym ocene istotnosci oparto na opinii eksperta klinicznego, -
. sposrod operacji wad serca przeprowadzonych w Polsce w 2013 roku, jako
istotne hemodynamicznie uznano . Przyjeto, ze liczba operaciji jest réwna liczbie operowanych niemowlat
i stanowi populacje docelowa dla pawilizumabu.

W zwigzku z faktem, ze zakazenie wirusem RSV powoduje ciezkie powiktania zatozono, ze 100% populaciji
spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego bedzie poddawana terapii
paliwizumabem.

Uwagi analitykow Agencji

Oszacowania oparto na najbardziej doktadnych danych, jakie sg dostepne w ramach polskiego systemu
ochrony zdrowia. Niemniej jednak liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana z uwzglednieniem
opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co moze potencjalnie wprowadza¢ ryzyko btedu oszacowan.
Poprzez mozliwe rozbieznosci w interpretacji istotnosci hemodynamicznej poszczegdlnych wad serca
istnieje prawdopodobienstwo przeniesienia tychze niescistosci do praktyki klinicznej. Mimo to, jak
podkreslajg autorzy BIA wnioskodawcy, ewentualne zwiekszenie populacji wynikajace z wigczenia do
szacunkéw rzadko przeprowadzanych procedur bedzie miato swoje odzwierciedlenie w wynikach analizy
wrazliwosci (+/- 10%). Ponadto analiza danych wejsciowych obejmuje tylko jeden rok — 2013, co moze byé
zrodtem rozbieznosci miedzy przedstawionymi przez wnioskodawce szacunkami a stanem faktycznym.
Nieznana jest bowiem dynamika zmian liczebnosci populacji chorych wymagajacych zastosowania
profilaktyki.

Nalezy jednak podkredli¢, ze przedstawione przez wnioskodawce zatoZzenia oraz przeprowadzone na ich
podstawie oszacowania liczebno$ci populacji docelowej uznano za wiarygodne. Dane przedtozone przez
wnioskodawce zostaty potwierdzone przez opinie ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe
Agencji. Wg ich oszacowanh liczba pacjentow, ktérzy bedg poddawani profilaktyce RSV waha sie od ok. 200
do 350.

Tabela 29 Liczebnosé¢ populacji do 1. r.z. z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca oraz liczebnos$¢ populacji
docelowej dla paliwizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowane przez ekspertéw klinicznych [opracowanie wiasne na
podstawie opinii eksperckich]

Liczba dzieci do 1. r.z. z istotng Liczba lub odsetek dzieci, u ktorych technologia wnioskowana
Ekspert kliniczny hemodynamicznie wrodzona bytaby stosowana po objeciu jej refundacja (populacja
wada serca docelowa)
prof. dr hab. Ewa | ,Wg. polskiego rejestru | ,Liczba dzieci, ktéra bedzie wymagata profilaktyki w danym sezonie
Helwich kardiochirurgicznego ok. 450 dzieci | zakazen czyli pacjenci, u ktérych przed rozpoczeciem sezonu lub w
jest operowanych w 1. roku zycia” trakcie jego trwania nie zostanie przeprowadzona catkowita korekcja
wrodzonej hemodynamicznie istotnej wady serca moze ze wynosi¢
ok. 350.”
prof. dr hab. n. med. | ok. 500 ok. 250-300
Jadwiga Moll
prof. dr hab. med. | ok.300-350 dzieci wJest to trudne do precyzyjnego okreslenia z uwagi na wymienione
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Ryszard Lauterbach okolicznosci*. Nalezy przewidywac¢, ze okoto 1/3 z catej populacji
dzieci z istotnie hemodynamiczng wada serca urodzonych w ciggu
roku nie zostataby zakwalifikowana do programu profilaktyki.”

*odniesienie do odpowiedzi na pyt. 2 kwestionariusza dot. wlasnego stanowiska w kwestii finansowania wnioskowanej technologii: ,Jak
wynika z Danych Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych, liczba dzieci, ktére zgodnie z kryteriami definiujgcymi istotng
hemodynamicznie wrodzong wade serca zostataby zakwalif kowana do programu profilaktycznego miesci sie¢ w granicach 300
pacjentéw w skali roku. Przy czym nalezy podkresli¢, ze czes¢ pacjentédw z istotng hemodynamicznie wadg serca zostanie poddana
operacji korygujgcej badz przed rozpoczeciem sezonu profilaktyki (5 miesiecy) lub po jego zakonczeniu. Ponadto, srednia liczba dawek
leku na jednego pacjenta moze by¢ nizsza w poréwnaniu do tej, stosowanej w programie lekowym dotyczacym dzieci urodzonych
przedwczes$nie.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Pominigeto przedstawienie wynikéw
analizy z perspektywy pacjenta ze wzgledu na brak jego partycypacji w kosztach terapii.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2015 - 2018), tj. dla trzech sezondw szczepienh,
obejmujgcych okres od pazdziernika do kwietnia.

Rozpatrywane scenariusze

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

e Scenariusz nowy - paliwizumab dostepny w ramach proponowanego programu lekowego
+ZAPOBIEGANIE CIEZKIEJ CHOROBIE DOLYCH DROG ODDECHOWYCH WYWOtANEJ WIRUSEM
RS U DZIECI Z ISTOTNA HEMODYNAMICZNIE, WRODZONA WADA SERCA (ICD-10 Q20-Q24)".

Kluczowe zatozenia
o Wszystkie dzieci z istothng hemodynamicznie wadg serca sg poddane zabiegowi operacyjnemu

w pierwszym roku zycia (Srednio w 5 miesigcu i 6 dniu zycia);

e Srednia waga dziecka z CHD w momencie podania pierwszej dawki wynosi 3,53 kg w pierwszym
sezonie zakazen oraz 3,50 kg w kolejnych sezonach zakazen;

e Pierwsza dawka leku podawana jest, zgodnie z ChPL oraz trescig PL, od pazdziernika do kwietnia;

e W przypadku, gdy operacja serca dziecka z hsCHD przeprowadzana jest w sezonie podawania leku
po pierwszym pazdziernika i przed 30-tym kwietnia, a pacjent przed operacjg otrzymat mniej niz 5
dawek leku, to zgodnie z zaleceniami z ChPL dostanie jedng dawke leku po operacji.

e Srednia liczba dawek przypadajgcych na pacjenta w ciggu catej terapii wynosi 3,64.

e Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy
limitowej 1073.0 — Palivizumab, w ramach ktérej przedmiotowa substancja finansowana jest
aktualnie w innym niz wnioskowane wskazaniu.

Zalozenia przyjete w analizie wrazliwosci

W zwigzku z niepewnoscig wybranych parametrow przyjetych w analizie podstawowej (zrodta niepewnosci
opisano w ograniczeniach analizy), przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, majgcg na celu
zniwelowanie wptywu potencjalnych odchylen od zatozonych wartosci. Zatozono zmienno$¢ nastepujacych
parametréw:

e Liczebnos¢ populacji docelowej (+/- 10%);

e Liczba przyjmowanych dawek paliwizumabu (min: 3,5 dawki; max: 4,92 dawki).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono oszacowania, stanowigce wariant minimalny i maksymalny
wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg produktu Synagis we wnioskowanym wskazaniu.

Koszty
W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o Koszty jednostkowe paliwizumabu (koszt za mg);
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o Koszty podania;

o Koszty leczenia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizaciji;

o Koszty leczenia RSV oraz powiktan RSV.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego wskazujgc na brak
koniecznosci wykonywania dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z kwalifikacjg pacjentéw do
stosowania przedmiotowej substancji.

Uwaga Agencji

W oszacowaniach przedstawionych przez wnioskodawce nie uwzgledniono réwniez kosztéw generowanych
przez strate leku, tzw. wastage. Wymieniona kategoria kosztow moze mie¢ znaczenie biorgc pod uwage
specyfike podania leku (1 fiolka + 1 amputka; dawka zalezna od masy ciata pacjenta). W analizie przyjeto
bowiem koszty substancji czynnej w przeliczeniu na mg, nie za$ na rozpoczete opakowanie. W konsekwencji
moze to oznaczaé, ze realne koszty ponoszone przez pfatnika publicznego okazg sie wyzsze niz w BIA
wnioskodawcy.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e Zatozono, ze u wszystkich dzieci z hsCHD (zdefiniowang, jako: sinicza wrodzona wada serca,
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie ptucne) w pierwszym roku zycia przeprowadzana jest operacja
serca. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz mogg zdarzy¢ sie przypadki, gdy dziecko ma hsCHD,
natomiast operacja przeprowadzana jest w pozniejszym okresie. Na podstawie odnalezionych
informacji odsetek ten jest niewielki, wiec fakt ten nie powinien w sposob istotny wptyngé na wielkosé
analizowanej populacji. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dokonano oszacowan w
przypadku gdy populacja bedzie wieksza 0 10%.

o W analizie przyjeto zatozenie, ze liczba operacji zwigzanych z wadg istotng hemodynamicznie u
niemowlat jest rownowazna liczbie niemowlgt operowanych w zwigzku z tg wadg. W ramach analizy
wrazliwosci dokonano oszacowan w przypadku gdy populacja bedzie wieksza lub mniejsza o0 10%.

e W analizie w ramach operacji hsCHD zdecydowano sie przyjg¢ jedynie zabiegi wskazane przez
profesora [ IINIEIGGGNGNGNGNE (...). Profesor uznat za zasadne pominiecie bardzo rzadkich
procedur (tzn. takich ktérych wykonuje sie zaledwie kilka rocznie), poniewaz sg miarodajne tylko dla
danego roku - dotyczg bardzo rzadkich wad serca. W jego opinii nie zawazy to na wielkosci populacji
wskazanej do profilaktyki. Ze wzgledu na oszacowanie przypadkéw na kilka rocznie, ewentualny
wzrost wydatkédw z nimi zwigzanych uwzglednia wariant analizy wrazliwosci polegajgcy na
zwiekszeniu populacji docelowej 0 10%.

¢ Na podstawie danych z KROK przyjeto, iz $redni wiek dziecka operowanego to 5 miesiecy i 6 dni, a
Srednia masy ciata — 5 054 g. W rzeczywisto$ci zabieg moze by¢ wykonany przed lub po osiggnieciu
przez dziecko 5 miesiecy i 6 dni zycia. Ze wzgledu na brak rozktadu wag i wieku wérdd operowanych
niemowlat niemozliwym byto doktadne oszacowanie rozktadu tych parametréw wsréd analizowanej
populacji. Jednakze celem analizy jest oszacowanie rocznych wydatkéw ponoszonych na leczenie
catej populacji wskazanej we wniosku, w zwigzku z czym przyjecie dla wszystkich dzieci z hsCHD
Sredniego wieku, w ktérym przeprowadzana jest operacja jest zatozeniem konserwatywnym ze
wzgledu na fakt, iz noworodki te sg bardziej obcigzone niz pozostate, u ktérych wykonywana jest
operacja wady serca, wiec prawdopodobnie zostajg one poddawane zabiegowi wczesniej. Wiek
pacjentow poddawanych operacji moze zmieni¢ wielkos¢ populacji docelowej, badz ilos¢
podawanych dawek, wahania te obejmuje analiza wrazliwosci, gdzie uwzgledniono scenariusz z
liczebno$cig populacji docelowej mniejsza o 10% oraz scenariusz, gdzie srednia liczba dawek to 3,5.

o W analizie zatozono, Ze dzieci przyjmujg preparat miesigc po miesigcu, zaktadajgc staty miesieczny
przyrost masy ciata. W przypadku dzieci urodzonych od 25 do 30 kwietnia, mozliwe jest, ze dziecko
dostanie pierwszg dawke zaraz po urodzeniu, natomiast nastepng dopiero w pazdzierniku, co wigze
sie ze wzrostem masy ciata, a zatem ze wiekszym zuzyciem substancji leczniczej. Jednakze
oszacowano, ze dla wszystkich dzieci urodzonych w tym okresie réznica w stosowanej ilosci
preparatu w kazdym sezonie to okoto 0,3 g, a co za tym idzie réznica w rocznych kosztach nie jest
istotna. Dodatkowo, dawki otrzymywane przez te niemowleta w pazdzierniku bedg otrzymywane w
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ramach kolejnego sezonu zakazen, jednak w analizie naliczane sg dla sezonu, w ktérym dziecko
rozpoczyna profilaktyke. Ze wzgledu na fakt, iz przyjeto statg w czasie populacje i staty rozktad
urodzen ze wzgledu na miesigc, poczynajgc juz od sezonu 2016/2017 koszty zwigzane z dawkami
podanymi w pazdzierniku 2017 dla dzieci urodzonych w kwietniu 2017 bedg takie same jak koszty
zwigzane z dawkami podanymi w pazdzierniku 2016, ktére zostaty doliczone do sezonu 2015/2016.

e Przyjeto zatozenie, ze 92% dzieci z hsCHD otrzymuje leczenie w maksymalnej liczbie dawek, na
jakg pozwala PL, natomiast 8% o jedng dawke mniej. Zatozenia te sg konserwatywne, gdyz w
rzeczywistosci opiekunowie prawni mogg nie wyrazi¢ zgody na leczenie, lub u pacjentéw moga
wystgpi¢ objawy nadwrazliwo$ci na humanizowane przeciwciata monoklonalne, co powoduje
wykluczenie pacjenta z PL i r6znica miedzy liczbg dawek wskazang zgodnie z wiekiem metrykalnym,
a liczbg dawek jakie otrzyma dziecko moze by¢ wieksza niz jeden. Dodatkowo zatozono, ze u
wszystkich dzieci, u ktérych operacja wykonana jest w sezonie podawania leku, jesli tgczna liczba
dawek podanych przed operacjg nie przekracza 4, to podawana jest dodatkowa dawka leku po
zabiegu, co zgodnie z programem, w przypadku gdy operacja wykonana jest bez uzycia krgzenia
pozaustrojowego, jest niemozliwe. W zwigzku z niepewnoscig oszacowania liczby dawek w ramach
analizy wrazliwosci rozwazono przypadki gdy dzieci bedg dostawaty srednio 3,5 dawki oraz gdy
bedg dostawaty okoto 4,92 dawki preparatu.

e Do oszacowan zatozono, ze luty ma 28 dni, podczas gdy w roku 2016 ma on 29 dni. Nie wptywa to
jednak istotnie na oszacowania analizy, a znacznie je upraszcza.

e Dane dotyczace czestotliwosci wystepowania BPD pochodzg z badania PREMATURITAS, ktére
zostato przeprowadzone w latach 1998-1999. Postep w neonatologii, m.in. stosowanie mniej
inwazyjnych metod wentylacji, moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia czestotliwosci wystepowania
BPD wsréd noworodkéw. Odnaleziono publikacje Woynarowska 2008, w ktérej po przebadaniu 244
noworodkow w wieku cigzowym 23-28 tygodni w latach 1999-2004 oszacowano, iz czestotliwosc
wystepowania BPD w analizowanej grupie to okoto 76%. W publikacji Kesiak 2012 przedstawiono
wyniki badania obejmujgcego 139 noworodkéw z masg urodzeniowg ponizej 1 500 g, urodzonych w
2010 roku w Klinice neonatologii w todzi. Czesto$¢ wystepowania BPD w tej populacji wynosita
okoto 32,3%. Stad tez mozna przypuszczaé, iz w rzeczywistosci populacja dzieci z BPD jest
mniejsza niz oszacowana w analizie, jednak ze wzgledu na brak doktadnych danych zdecydowano
sie wykorzysta¢ dane z badania PREMATURITAS.”

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Wynik oceny
Komentarz oceniajacego

Parametr (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Oszacowania oparto na danych Krajowego Rejestru
Operacji Kardiochirurgicznych, co stanowi wiarygodne
zrodto danych.

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

Horyzont czasowy analizy obejmuje 3 lata (3 sezony
zakazen wirusem RS)

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

We wnioskowanym wskazaniu brak jest alternatywnych
opcji terapeutycznych dla paliwizumabu.

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena Nie dotyczy.
punktowa i wartos¢ punktow) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
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klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3a
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku
refundacja w ramach programu lekowego, gdzie lek
bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie.

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

Na wykazie lekdéw refundowanych brak jest innych
substancji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Podmiot  odpowiedzialny  wnioskuje o wiaczenie
paliwizumabu do istniejgcej grupy limitowej 1073.0 —
Palivizumab, w ramach ktérej przedmiotowa substancja
finansowana jest aktualnie w innym niz wnioskowane
wskazaniu.

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

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

Nie dotyczy.

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

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

NIE

Zidentyfikowane rozbieznosci zaimplementowanych do
modelu danych nie wplywajg w istotny sposéb na wyniki
przedstawione ~w  analizie  wnioskodawcy  (m.in.
stwierdzenie o 92% pacjentéow, ktorzy przyjeli
przewidziang liczbe dawek, podczas gdy publikacja Feltes
2003 dostarcza informacje o 93% pacjentow).

Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 31. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej (min-max).

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

‘ Roczna liczba pacjentéw

19 000

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 1: 326 (289-354)
Rok 2: 321 (289-354)
Rok 3: 321 (289-354)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1013
Rok 1: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 2 0

rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)* '
Rok 3: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego

rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy)

Rok 1: 321 (289-354)
Rok 2: 321 (289-354)
Rok 3: 321 (289-354)

*liczba pacjentéw stosujgcych paliwizumab we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [na podst. Tab. 20 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

2015/2016 2016/2017 2017/2018

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Profilaktyka RSV 0 0 0
Kwalifikacja do PL 0 0 0
Paliwizumab 0 0 0
Podanie leku 0 0 0
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Leczenie powiktan RSV 216 802 213 262 213 262

Pow kianie leczone na oddziale pediatrycznym - hospitalizacja 61 229 60 229 60 229
Pow ktanie leczone na oddziale OIOM - hospitalizacja 155573 153 033 153 033
Razem 216 802 213 262 213 262

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [na podst. Tab. 21 oraz Tab. 22 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow 2015/2016 2016/2017 2017/2018

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych [PLN]

Bez RSS

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Pow ktanie leczone na oddziale pediatrycznym - hospitalizacja

Pow ktanie leczone na oddziale OIOM - hospitalizacja

Razem 3 690 526 3 640 008 3 640 008

Z RSS

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Pow ktanie leczone na oddziale pediatrycznym - hospitalizacja

Pow ktanie leczone na oddziale OIOM - hospitalizacja

Razem

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [na podst. Tab. 23
oraz Tab. 24 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow 2015/2016 2016/2017 2017/2018

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Bez RSS

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Pow ktanie leczone na oddziale pediatrycznym - hospitalizacja

Pow ktanie leczone na oddziale OIOM - hospitalizacja

Razem 3473724 3426 746 3426 746

Z RSS

Profilaktyka RSV

WARIANT PODSTAWOWY

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Pow ktanie leczone na oddziale pediatrycznym - hospitalizacja

Pow ktanie leczone na oddziale OIOM - hospitalizacja

Razem

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz finansowanie ze $srodkéw publicznych terapii preparatem
Synagis w populacji docelowej analizy powoduje wzrost wydatkdéw pfatnika publicznego o okoto

w sezonie 2015/2016 i zarobwno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018 w przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, natomiast w przypadku nieuwzglednienia
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proponowanego RSS pozytywna decyzja refundacyjna bedzie skutkowata wzrostem wydatkéw ptatnika o
okoto 3,47 min zt w sezonie 2015/2016 i 3,43 min zt, zarbwno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci [na podst. Tab. 31
oraz Tab. 32 BIA wnioskodawcy].

2015/2016 2016/2017 2017/2018 2015/2016 | 2016/2017 | 2017/2018

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych [PLN]

Wariant Al — populacja docelowa rowna

289 pacjentow (wariant minimlany) Bez RSS £ RSS

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Powiktanie leczone na oddziale pediatrycznym
- hospitalizacja

Powikfanie leczone na oddziale OIOM -
hospitalizacja

Razem 3127 434 3085 139 3085139

Wariant A2 — populacja docelowa réwna

354 pacjentéow Bez RSS ZRSS

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV
Powiktanie leczone na oddziale pediatrycznym
- hospitalizacja
Powiktanie leczone na oddziale OIOM -
hospitalizacja

Razem 3 830 836 3779028 3779028

Wariant B1 — ||czb'a przyjmowanych dawek Bez RSS 7 RSS
rowna 3,5

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku

Leczenie powiktan RSV

Powiktanie leczone na oddziale pediatrycznym
- hospitalizacja

Powiktanie leczone na oddziale OIOM -
hospitalizacja

Razem 3315790 3237230 3237 230

Warlaflt B2 —liczba Qrzyjmowanych dawek Bez RSS 7RSS
réwna 4,92 (wariant maksymalny)

Profilaktyka RSV

Kwalifikacja do PL

Paliwizumab

Podanie leku
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Leczenie powiktan RSV

Powiktanie leczone na oddziale pediatrycznym
- hospitalizacja

Powiktanie leczone na oddziale OIOM -
hospitalizacja

Razem

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz w przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka w wariancie
minimalnym analizy (przyjecie wielkosci populacji docelowej wynoszgcej 289 pacjentéow) koszty
inkrementalne dla ptatnika publicznego zwigzane produktu leczniczego Synagis w analizowanej populacji

docelowej wyniosg okoto w sezonie 2015/2016 roku i dla kazdego z sezondw
2016/2017 i2017/2018, natomiast w wariancie maksymalnym (przyjecie liczba przyjmowanych dawek
wynoszacej 4,92) analizy odpowiednio i . W przypadku braku uwzgledniania

instrumentu podziatu ryzyka wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w wariancie minimalnym analizy
wyniosg okoto 3,13 minzt w sezonie 2015/2016 roku i3,09 minzt w kazdym z sezonéw 2016/2017,
2017/2018, natomiast w przypadku wariantu maksymalnego odpowiednio 5,02 min zti 4,90 min zi.

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowania wtasne Agencji zwigzane z wptywem refundacji paliwizumabu na budzet ptatnika publicznego
sg zbiezne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce. Implementacja do modelu zatozen
o liczebno$ci populacji oszacowanej przez ekspertow klinicznych potwierdza poprawnos¢ wynikow BIA
whnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku Synagis (paliwizumab) stosowanego
wramach programu lekowego ,ZAPOBIEGANIE CIEZKIEJ CHOROBIE DOLNYCHDROG
ODDECHOWYCH WYWOLANEJ WIRUSEM RS U DZIECI Z ISTOTNA HEMODYNAMICZNIE,
WRODZONA WADA SERCA (ICD-10 Q20-Q24)". Populacje docelowa, okreslong wnioskiem oszacowano
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych (KROK) oraz opinii eksperta
klinicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym, tj. dla
trzech sezondw szczepien, obejmujgcych okres od pazdziernika do kwietnia obejmujgcych lata 2015 - 2018.
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

e Scenariusz nowy - paliwizumab dostepny w ramach proponowanego programu lekowego
+ZAPOBIEGANIE CIEZKIEJ CHOROBIE DOLYCH DROG ODDECHOWYCH WYWOLANEJ
WIRUSEM RS U DZIECI Z ISTOTNA HEMODYNAMICZNIE, WRODZONA WADA SERCA (ICD-10
Q20-Q24)".

W analizie uwzgledniono koszty jednostkowe paliwizumabu, koszty podania, koszty ciezkich powiktan RSV
wymagajgcych hospitalizacji oraz koszty leczenia RSV oraz powiktan RSV. Pominigto koszty kwalifikacji do
programu ze wzgledu na brak koniecznosci wykonywania dodatkowych procedur medycznych.

Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejacej grupy limitowej
1073.0 — Palivizumab, w ramach ktorej przedmiotowa substancja finansowana jest aktualnie w innym niz
whnioskowane wskazaniu. Lek dostepny bedzie dla pacjentow bezptatnie.

Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana wsréod 100% populacji spetniajgcej kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Wyniki
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie ze srodkéw publicznych terapii preparatem
Synagis w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o okoto

w sezonie 2015/2016 oraz zarébwno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018 w przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, natomiast w przypadku nieuwzglednienia
proponowanego RSS pozytywna decyzja refundacyjna bedzie skutkowata wzrostem wydatkéw ptatnika
0 okoto 3,47 mIn zt w sezonie 2015/2016 i 3,43 min zt, zarbwno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz w przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka w wariancie
minimalnym analizy (przyjecie wielkosci populacji docelowej wynoszacej 289 pacjentéw) koszty
inkrementalne dla ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Synagis w analizowane;j

populacji docelowej wyniosg okoto w sezonie 2015/2016 roku i dla kazdego
z sezondéw 2016/2017 i2017/2018. W wariancie maksymalnym analizy (przyjecie liczba przyjmowanych
dawek wynoszacej 4,92) koszty dla NFZ wzrosng o odpowiednio i . W przypadku

braku uwzgledniania instrumentu podziatu ryzyka wydatki inkrementalne pfatnika publicznego w wariancie
minimalnym analizy wyniosg okoto 3,13 minzt w sezonie 2015/2016 roku io 3,09 minzt w kazdym
z sezonow 2016/2017, 2017/2018, natomiast w przypadku wariantu maksymalnego wzrosng o odpowiednio
5,02 min zti 4,90 min z.

Wyniki przedstawionej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego uznano za wiarygodne w zwigzku
Z czym nie przeprowadzono oszacowan wiasnych Agenciji.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit propozycje rozwigzania, pozwalajgcego na uwolnienie srodkéw finansowych z
budzetu pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem paliwizumabu ze s$rodkéw publicznych, polegajace na ,rozpowszechnieniu
wsrod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych
ze stosowania preparatéw tanszych niz limit. Dzieki temu pacjenci, kupujac tahszy odpowiednik zawierajgcy
tg samg substancje czynng, w tej samej dawce i o tej samej zawartosci opakowania, zaoszczedzg pienigdze
zwigzane ze stosowanym leczeniem oraz wptyng na spadek kosztéw ponoszonych przez NFZ na refundacje
danej grupy lekéw. W wyniku przeprowadzonych dziatan moze nastgpi¢ zmiana podstawy limitu na
najtanszy lek w grupie limitowej, poprzez zwigkszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng za DDD nizszg od
ceny za DDD leku stanowigcego podstawe limitu w grupie. W rzeczywisto$ci oszczednosci mogg byé
wyzsze — wzrost sprzedazy tanszych lekéw spowoduje wzrost konkurencyjnosci cenowej i moze naktonié
producentéw do obnizenia cen pozostatych lekdw w grupie limitowe;j.

(...) Sposob uswiadamiania pacjentdéw moze mie¢ r6zng forme. Kilka przyktadowych mozliwosci to:

e rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu,

e ogloszenia spoteczne w mediach,

o informacje od farmaceutéw w aptekach jakie najtansze odpowiedniki leku pacjent moze zakupi¢ w
danej aptece,

e poza publikacjg zestawienia cen produktow refundowanych w danym obwieszczeniu publikacja grup
odpowiednikdw opakowan wraz z ich cenami, dodatkowo wykaz ten powinien by¢ dostepny w
aptekach i placéwkach medycznych aby pacjent miat do niego fatwy dostep,

e rozpowszechnienie wiedzy na temat ogodlnodostepnych narzedzi internetowych, jakimi sg na
przyktad platforma IKAR pro, BIL, czy serwis Bartosz méwi, gdzie pacjenci oraz lekarze mogg
wyszuka¢ leki o danych parametrach i poréwnaé obowigzujgce zgodnie 2z aktualnym
obwieszczeniem ceny danych preparatéw.”

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze powyzsze rozwigzania bedg dotyczyty grupy limitowej 139.0 Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneurytyny — takrolimus.
Wykorzystujgc zatozenie, ze ok. 40% pacjentéw zastosuje sie do sugestii 0 zakupie tanszych zamiennikéw
(przyjeto niskie prawdopodobienstwo zakupu tanszego odpowiednika przez 100% analizowanej populaciji)
oszacowano, ze NFZ wygeneruje roczne oszczednosci rzedu 4,7 min PLN. AR przeprowadzono z
perspektywy pfatnika publicznego w horyzoncie 3 lat. Zatozono, ze uwolnione srodki bedg na statym
poziomie w kolejnych latach.

Tabela 36 Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wariant 2015/2016 ‘ 2016/2017 2017/2018

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika

Wariant minimalny 2884510 2816173 2816173
Wariant prawdopodobny 3473724 3426 746 3426 746
Wariant maksymalny 5346 500 5222 601 5222 601

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej — wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Inkrementalny wynik analizy

. . . -4 737 288 -4 737 288 -4 737 288
racjonalizacyjnej

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wplywu na system ochrony zdrowia w wariancie podstawowym

bez uwzglednienia RSS -1 263 563 -1310541 -1310541

z uwzglednieniem RSS

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na system ochrony zdrowia w wariancie maksymalnym
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WEIE 2015/2016 ‘ 2016/2017 ‘ 2017/2018

bez uwzglednienia RSS 794 454 666 244 666 244

z uwzglednieniem RSS

Wdrozenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje uwolnienie ok 4,7 min PLN w kazdym kolejnym roku
objetym horyzontem analizy, co kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji
pawilizumabu we wnioskowanym wskazaniu, przyjmujgc zatozenia wariantu podstawowego BIA, zaréwno z
uwzglednieniem RSS jak i bez jego uwzgledniania. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
zaoszczedzone $rodki nie bedg wystarczajgce do pokrycia kosztow refundacji pawilizumabu w przypadku
przyjecia zatozen wariantu maksymalnego.

Autorzy AR wnioskodawcy dodatkowo uwzglednili w kwocie uwolnionych srodkéw oszczednos$ci wynikajace
z wdrozenia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, co jest niezgodne z art. 26, pkt 2, lit. j ustawy o
refundacji (,uwolnienie srodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajacemu z analizy wptywu na budzet”).

Uwagi Analitykéw Agenciji

Oparcie analizy racjonalizacyjnej na zatozeniu o zwiekszeniu $wiadomosci wsrdéd pacjentéow, dotyczacej
zakupu tanszych odpowiednikow stanowi rozwigzanie juz wykorzystywane w praktyce. Obowigzek
informowania pacjentéw o mozliwosci zakupu tanszego odpowiednika jest ustawowo natozony na
farmaceutow, co uregulowano w art. 44 ust. 1 ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym zaktada sie, ze
100% pacjentéw ma juz dostep do przedmiotowej informacji. Zmiana w strukturze sprzedazy lekow w
ramach grupy limitowej 139.0 moze nastgpi¢ wiec tylko w przypadku podjecia dtugookresowych dziatan
prowadzacych do wzrostu $wiadomosci pacjentéw, wykraczajgcych poza kontakt z farmaceutg. Propozycja
autorow AR wnioskodawcy obejmuje dodatkowo implementacje rozwigzan takich jak rozpowszechnienie
broszur czy tez ogtoszenia spoteczne w mediach, ktére generujg dodatkowe koszty, co nie zostato
uwzglednione w wynikach przedtozonej analizy. Nie sprecyzowano takze ktéry z podmiotdw rynku
refundacyjnego bytby odpowiedzialny za wdrozenie i sfinansowanie zaproponowanych dziatan.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

AOTMIT-OT-4351-11/2015

W dniu 04.05.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych
wykorzystania paliwizumabu w postepowaniu terapeutycznym we wskazaniach okreslonych we wniosku. Odnaleziono tgcznie 15 dokumentéw bezposrednio odnoszacych
sie do profilaktyki paliwizumabem we wnioskowanych wskazaniach. Zestawienie rekomendaciji zawarto w Tabeli 36.

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Polskie Towarzystwo
Neonatologiczne (PTN),
Polska, 2015

Profilaktyka zakazen
RSV

Wytyczne zespotu ekspertow
oparte na najnowszych
rekomendacjach europejskich i
Swiatowych
towarzystw naukowych,
systematycznych
opracowaniach baz naukowych
(Cochrane Library i Pub Med.)

Jedyng mozliwoscig zapobiegania zakazeniom tym wirusem jest immunoprofilaktyka prowadzona w oparciu o
paliwizumab, ktérego skutecznos$é oceniono w wielu badaniach.Profilaktyka jest prowadzona w czasie sezonu
zwigkszonego ryzyka zachorowan; w Polsce ma to miejsce od pazdziernika do kwietnia. Preparat podawany jest
domiesniowo w dawce 15 mg/kg m.c. raz w miesigcu, a dla zabezpieczenia przed zachorowaniem zalecane jest 5
dawek leku w comiesiecznych odstepach.

Na podstawie analizy dtugoletnich danych epidemiologicznych pochodzgcych z programéw narodowych
realizowanych w wigkszosci krajow Unii Europejskiej mozna stwierdzi¢, ze paliwizumab jest lekiem efektywnym w
znacznie szerszej grupie niemowlat ryzyka, niz ta, ktéra dotychczas zostata objeta profilaktyka w Polsce. Dlatego tez
istnieje koniecznos¢ stopniowego rozszerzania populacji kwalifikowanej do sezonowej profilaktyki zachorowan na
RSV przede wszystkim o dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, ale takze o noworodki urodzone
przedwczes$nie z wiekiem ptodowym > 28 tygodni.

Inland Empire Health
Plan (IEHP), USA, 2014

Profilaktyka
Palivizumabem wsrod
niemowlat | dzieci z
grupy podwyzszonego
ryzyka hospitalizacji z
powodu infekcji RSV

Ocena wytycznych AAP
dotyczacych immunoprofilaktyki
RSV oraz lokalnych danych
epidemiologicznych w celu
corocznego ustalenia kryteriow
klinicznych dla sezonu zakazen
RSV)

Kryteria dla stosowania leku Synagis (paliwizumab) dla niemowlat i dzieci z CHD:

. dzieci £1. r.z. z hemodynamicznie istotng niesiniczg CHD:

o niemowleta otrzymujgce leki kontrolujgce zastoinowg niewydolno$¢ serca i wymagajace zabiegu
kardiochirurgicznego,
o  niemowleta z umiarkowanym i ciezkim nadcisnieniem ptucnym,

. dzieci <2. r.z., ktére poddano transplantacji serca podczas sezonu zakazen RSV,

. maksymalnie 5 dawek w trakcie okresu zakazen RSV,

. dzieci, ktére otrzymujg profilaktyke i ktére w dalszym ciggu wymagajg interwencji chirurgicznej, pooperacyjng
dawke paliwizumabu (15 mg/kg) po operacji wszczepienia bypasséw serca lub po przeprowadzeniu
pozaustrojowego natlenienia krwi dla dzieci i niemowlat <24 miesigca zycia.

Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowaé u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych czynn kéw ryzyka
ciezkiego przebiequ zakazenia wirusem RS, tj. u:

. dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu
otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej,

e zwezenie prawego ujscia tetniczego, niepowiktane zwezenie zastawki aortalnej, tagodna koarktacja aorty,
przetrwaty przewdd tetniczy),

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

« niemowlat z tagodng kardiomiopatig niewymagajaca farmakoterapii,

. dzieci w 2. roku zycia,

e dzieci z syndromem Downa (z wytgczeniem okreslonych chordb serca, przewlektej choroby ptuc, wezesniactwa
<29 tyg., problemami z oczyszczaniem drég oddechowych).
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o dzieci hospitalizowane, ktére kwalifkujg sie¢ do profilaktyki paliwizumabem podczas sezonu zakazen RSV
powinny otrzymac pierwszg dawke paliwizumabu na 48-72 godziny przed lub zaraz po wypisie ze szpitala.
Nie istniejg dane uzasadniajgce stosowanie paliwizumabu w kontrolowaniu epidemii zwigzanej z opiekg zdrowotng —
wykorzystanie paliwizumabu w tym celu nie jest zalecane.
Preparat Synagis nie wchodzi w reakcje ze szczepionkami.

American Academy of
Pediatrics (AAP), 2014

Profilaktyka Palivizuma
bem wsréd niemowlat |
dzieci z grupy
podwyzszonego ryzyka
hospitalizacji z powodu
infekcji RSV

Konsensus ekspertow komitetu
poparty oceng jakoSci
dostepnych dowodow

naukowych i danych

Zaleca sie stosowanie profilaktyki zakazen wywotanych wirusem RS za pomocg paliwizumabu u niemowlat ponizej
12. m.z. z istotng hemodynamicznie CHD.

Najwieksze korzysci kliniczne ze stosowania paliwizumabu mogg uzyskaé niemowleta z:

* niesiniczg wadg serca z niewydolnoscig serca wymagajaca leczenia farmakologicznego, u ktorych konieczne bedzie
przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego,

» umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem ptucnym.

Decyzja dotyczgca zastosowania profilaktyki paliwizumabem u niemowlat ponizej 1. roku zycia i z siniczymi wadami
serca, powinna zosta¢ podjeta w porozumieniu z kardiologiem dzieciecym.

Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych czynnikéw ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, tj. u:

* dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu otworu
wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej, zwezenie prawego ujscia tetniczego, niepowiktane zwezenie
zastawki aortalnej, tagodna koarktacja aorty, przetrwaty przewdd tetniczy),

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

* niemowlat z tagodna kardiomiopatig niewymagajacg farmakoterapii,

* dzieci w 2. roku zycia.

Pacjenci stosujgcy profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krazeniu
pozaustrojowym i wymagajg kontynuowania profilaktyki, powinni otrzyma¢ dodatkowa dawke paliwizumabu (15 mg/kg
m.c.) po zabiegu. Profilaktyke z uzyciem paliwizumabu mozna réwniez rozwazy¢ u dzieci ponizej 2. r.z., u ktérych
przeprowadzono transplantacje serca w czasie sezonu zakazen wirusem RS.

Public Health Agency
of Canada (PHAC),
Kanada, 2014

Ogolne wytyczne
dotyczace immunizacji

Konsensus ekspertéw komitetow
poparty oceng jako$ci
dostepnych dowoddw

naukowych i danych na temat
immunizaciji

Profilaktyczne podanie paliwizumabu rekomendowane jest w chwili rozpoczecia sezonu zakazen 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
migdzyprzedsionkowymi, jak roéwniez z nieistotnymi hemodynamicznie CHD, do ktérych nalezy m.in. przetrwaty
przewdd tetniczy.

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.

Public Health England
(PHE), Anglia, 2011;
Aktualizacjaw 2013

Immunizacja przeciwko
RSV

Konsensus ekspertow komitetu
poparty dowodami naukowymi

Profilaktyczne podanie paliwizumabu powinno by¢ ograniczone do dzieci z hemodynamicznie istotnymi niesiniczymi
CHD, urodzonymi przedwcze$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,

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

* 6. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <26. tyg. cigzy.

Paliwizumab powinien by¢ podawany maksymalnie w pieciu dawkach w miesigecznych odstepach od poczatku sezonu
zakazen wirusem RS (zwykle 40. tydzieh roku — poczatek pazdziern ka). W przypadku pézniejszego rozpoczecia
profilaktyki zaleca sie réwniez podanie maksymalnie pieciu dawek, przy czym ostatnia dawka powinna byé
zastosowana do 8. tygodnia roku (do konca lutego).
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Association of
Scientific Medical
Societies (AWMF),

Niemcy, 2012

Profilaktyka ciezkich

choréb wywotanych

przez RSV u dzieci z
grup ryzyka

Konsensus ekspertow
naukowych towarzystw
medycznych poparty dowodami
naukowymi

dzieci z grupy wysokiego ryzyka powinny otrzymywaé profilaktyke paliwizumabem,

dzieci z grupy umiarkowanego ryzyka mogg otrzymywac profilaktyke paliwizumabem,

profilaktyka paliwizumabem moze by¢ stosowana tgcznie z aktywng immunizacja,

pierwsza dawka paliwizumabu powinna_by¢ podana na 48-72 godziny przed wypisem ze szpitala lub najpozniej
zaraz po wypisie,

e poczatek i koniec profilaktyki powinien by¢ dostosowany do obecnej sytuacji epidemiologiczne;.

Canadian Paediatric
Society (CPS), Kanada
2009

Profilaktyka zakazen
RSV

Konsensus ekspertéw komitetu
poparty dowodami naukowymi

e Zalecenia dotyczgce profilaktycznego stosowania paliwizumabu zgodne z PHAC 2014

Cincinnati Children's
Hospital Medical
Center (CCHMC), USA,
2010

Postepowanie w
przypadku zapalenia
oskrzelikdw u niemowlat
ponizej 1. r.z.

Konsensus ekspertow poparty
oceng dostepnych dowodéw
naukowych (mataanaliz,
przegladoéw systematycznych)

Terapie profilaktyczne, takie jak paliwizumab (Synagis, Medimmune), mogg by¢ rozwazone dla wybranych pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka.

Chociaz paliwizumab zmniejsza ryzyko hospitalizacji i jest bezpieczny, nie wykazano efektywnosci kosztowej
stosowania tego leku dla wszystkich niemowlat ze wzgledu na wysoki koszt preparatu i niezmiennie niskie wskazniki
Smiertelnosci z powodu zapalenia oskrzelikéw wywotanych RSV.

Agency for Health
Quality and
Assessment of
Catalonia (AQUAS),
Hiszpania, 2007

Postepowanie w
przypadku ciezkiego
zapalenia oskrzel kéw

Konsensus ekspertow poparty
oceng jakosci i sity dostepnych
dowoddéw naukowych

Profilaktyka paliwizumabem jest zalecana w celu zapobiezenia ciezkim chorobom dolnych drég oddechowych
wymagajgcych hospitalizacji wywotanych przez wirusa RS w trakcie okresu spodziewanego ryzyka infekcji RSV ,dla:
. dzieci < 2.r.z., ktére wymagaty leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu ostatnich 6
miesiecy,
. dzieci <2 r.z., z istotng hemodynamicznie CHD,
. niemowlat urodzonych w 35 tyg. cigzy lub wczesoniej, w wieku 6 miesiecy na poczatku sezonu RSV lub
wypisanych ze szpitala w trakcie sezonu RSV.
Paliwizumab powinien by¢é podawany co miesigc od pazdziernika do marca, w dawce domiesniowej 15 mg/kg.
W przypadku pacjentéw, u ktéorych jest to wskazane, podawanie paliwizumabu w warunkach domowych moze
poprawi¢ ulegtos$¢ dziecka oraz przyczyni¢ sie do mniejszej liczby przyje¢ do szpitala z powodu zakazen RSV.
Paliwizumab nie jest skuteczny w leczeniu zakazen RSV.
Paliwizumab zmniejsza czesto$é hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, ale nie zapobiega zakazeniu we wszystkich
przypadkach.

Japanese Society of

Pediatric Cardiology

and Cardiac Surgery,
JSPCCS, Japonia, 2006

Stosowanie
paliwizumabu u
niemowlat | dzieci z
CHD

Konsensus ekspertow komitetu
oparty na prébach klinicznych i
ankiecie

Zaadaptowano rekomendacje amerykanskie (AAP) wigczajac dodatkowo dzieci z Syndromem Downa i innymi
trisomiami, delecjg 22q11.2, innymi rodzajami choréb wrodzonych z zaburzeniami w obrebie uktadu oddechowego.
Autorzy uwzglednili w wytycznych doktadny plan dawek i dawkowania.

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN), Szkocja, 2006

Profilaktyka, diagnoza |
leczenie zapalenia
oskrzel kdw u dzieci

Rekomendacje oparte na
dowodach naukowych (badania
RCT, metaanalizy, opinie
ekspertow, przeglady
systematyczne).

Nie rekomenduje sie rutynowego profilaktycznego stosowania paliwizumabu, ze wzgledu na zbyt wysokie koszty
terapii. Niemniej paliwizumab moze byé rozwazony do stosowania u pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem
wystgpienia infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS, w tym u dzieci ponizej 12.miesigca zycia z niesiniczymi
CHD.

Zespot polskich
ekspertéw, Polska,
2005

Zapobieganie rozwojowi
zakazen wywotanych
wirusem RS w grupach
wysokiego ryzyka

Konsensus ekspertow
(konsultantéw krajowych,
wojewodzkich, czionkow
towarzystw naukowych)

Rekomenduje sie bezwzgledne stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty-RSV (paliwizumabem) u

dzieci ponizej 12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie CHD lub kardiomiopatig, ktore:

. wymagaja leczenia farmakologicznego ciezkiej, jawnej niewydolnosci serca, zdyskwalifikowanych z leczenia
zabiegowego (kardiochirurgicznego lub przezskérnego) lub u ktérych ciezka, jawna niewydolno$¢ serca
utrzymuje sie mimo leczenia zabiegowego, wystepuje umiarkowane i ciezkie pierwotne nadcisnienie ptucne,

. maja sinicze wady serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej ponizej 90%.

Zaleca sie profilaktyke zakazenia wirusem RS za pomocg iniekgji paliwizumabu u dzieci z istotng hemodynamicznie
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CHD:
* ponizej 12. miesigca zycia, u ktérych:

- wymagane jest farmakologiczne leczenie niewydolnosci serca,

- wystepuje nadcisnienie ptucne,

-  obecne sg sinicze wady serca,
* ponizej 24 miesigca zycia, z siniczg lub niesiniczg istotng hemodynamicznie CHD.
Nie zaleca sie stosowania profilaktyki zakazen wirusem RS u niemowlat i dzieci z nieistotnymi hemodynamicznie
CHD, po korekcji wady serca, po ktérej nie ma potrzeby stosowania leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca
oraz u niemowlat z kardiomiopatia niewymagajgca leczenia farmakologicznego. Rekomendowane dawkowanie
paliwizumabu wynosi 15 mg/kg m.c. domiesniowo co 30 dni w czasie sezonu zakazen wirusem RS. Powinno sie
stosowac¢ maksymalnie 5 dawek w sezonie.

Zespot europejskich
ekspertow z dziedziny
kardiologii dzieciecej,

Europa, 2005

Profilaktyka zakazen
RSV u niemowlat i dzieci
z CHD

Konsensus ekspertow komitetu
oparty na dowodach naukowych
i praktyce klinicznej

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u dzieci ponizej 2. roku zycia.

Istotne hemodynamicznie CHD, w ktérych rekomenduje sie profilaktyke paliwuzumabem:

o zwigkszony przeptyw krwi w ptucach wymagajacego leczenia farmakologicznego,

e  sinicza wrodzona wada serca,

. zator zyt ptucnych,

. nadcisnienie ptucne,

. przewlekta choroba ptuc,

. nieoperowane wady serca lub czesciowa korekta skomplikowanej wrodzonej wady serca,
Schorzenia, w ktérych nie rekomenduje sie profilaktyki paliwizumabem:
L]

niepowiktany ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe;j,

niepowiktany maty ubytek przegrody migdzykomorowej,

niepowiktany przetrwaty przewdd tetniczy,

inne tagodne strukturalne choroby serca.
Eksperci zgodnie ustalili, ze wiekszo$¢ pacjentéw wymagajgcych leczenia profilaktycznego bedg stanowity dzieci,
ktére nie ukonczyty 1. roku zycia, gdyz ta grupa wiekowa jest najbardziej narazona na ryzyko wystgpienia powaznej
infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS. Poza tym wigekszo$¢ zabiegdw korekcyjnych CHD jest
przeprowadzana przed ukonczeniem przez dziecko 12. miesigca zycia.

Swiss Society of
Paediatrics (SSP),
Szwajcaria, 2004

Profilaktyka zakazen
RSV z zastosowa niem
paliwizumabu

Konsensus ekspertéw oparty na
danych epidemiologicznych i
praktyce klinicznej

Nie jest zalecane rutynowe podawanie paliwizumabu ze wzgledu na:

e jego stabg skutecznos¢,

e w Szwajcarii, rejestrowana czesto$¢ hospitalizacji z powodu infekcji RSV dla wczesniakéw nie nalezacych do
grupy ryzyka nie rézni sie zasadniczo od czestosci hospitalizacji dla niemowlgt urodzonych w terminie.

e podawanie paliwizumabu nie jest ekonomiczne.

Zaleca sie¢ podawanie paliwizumabu u niemowlat w wieku <12 miesiecy z ciezkg dysplazjg oskrzelowo-ptucng na

poczatku sezonu zakazen RSV, u pacjentéw z umiarkowang dysplazjg oskrzelowo-ptucng podanie leku moze byé

brane pod uwage. Decyzje o profilaktyce powinien podja¢ wiasciwego lekarza (neonatolog, pediatra-pulmonolog). Dla

dzieci z tagodng dysplazjg oskrzelowo-ptucng podawanie leku nie jest rekomendowana.

Zaleca sie stosowanie paliwizumabu u dzieci <12 m.z z istotnymi hemodynamicznie CHD, u ktérych wystepuje

e sinica,

e nadcis$nienie ptucne,

e klinicznie jawna niewydolnos¢ serca,

pod warunkiem, ze nie byto korekty chirurgicznej wady serca przed sezonem zakazen RSV. Decyzje o profilaktyce
powinien podjg¢ wiasciwy lekarz pediatra-kardiolog.
Leczenie infekcji RSV paliwizumabem nie jest wskazane.

French Paediatric
Cardiac Society

Stosowanie
paliwizumabu w

Konsensus ekspertow
towarzystwa naukowego oparty

Najwieksza korzy$¢ ze stosowania profilaktyki paliwizumabem jest u dzieci:
e z istotng hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1 roku, ktére nie byly leczone operacyjnie, sg po czesciowej
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(FPCS), Francja, 2004

(rekomendacje opieraja
sie na wytycznych
amerykanskich i
brytyjskich)

profilaktyce infekcji RSV
u dzieci z CHD

na dowodach naukowych i
praktyce klinicznej

korekcji wady lub sg poddane opiece paliatywnej:

o z wadg serca z przeciekiem lewo-prawym, ze zwiekszonym przeptywem ptucnym, prowadzgcym do
niewydolnosci serca i/lub tetniczego nadci$nienia ptucnego (duzy ubytek w przegrodzie
miedzykomorowej, catkowity wspdlny 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 ktorej spoczynkowe, przezskérne nasycenie krwi tlenem wynosi
ponizej 80% (tetralogia Fallota, atrezja tetnicy ptucnej, z lub bez ubytku przegrody migdzykomorowe;j,
anomalia Ebsteina, pojedyncza komora i inne ztozone, wrodzone wady serca),

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

oz chorobami zastawkowymi serca (zwezenie tetnicy ptucnej lub zastawki aortalnej, niedomykalnos¢
zastawki aorty z powigkszeniem komor i niewydolnoscig serca),

o profilaktyka jest szczegodlnie 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 utrzymujgca sie pomimo leczenia, trudno$ciami w oddychaniu, hipotrofig, istotnym
nadcisnieniem w tetnicy ptucnej, niedotlenieniem spoczynkowym — przezskérnym nasyceniem krwi
tlenem ponizej 80%),

ponizej 1. roku zycia, z kardiomiopatig rozstrzeniowg lub przerostowa, skutkujgacg niewydolnoscig serca, o

dowolnym podtozu (niedokrwiennym, metabolicznym, mechanicznym, genetycznym lub zakaznym),

ponizej 1. roku zycia, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym pierwotnym lub wtornym,

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

sezonu zakazen RSV,

powyzej 1. roku zycia, ze Zle tolerowang ztozong wadg serca, tgcznie z tymi leczonymi w czasie wczesniejszego

sezonu zakazen RSV.
Nie zaleca sie stosowania profilaktyki paliwizumabem u dzieci po korekcji CHD oraz z niewielkg lub dobrze
tolerowang wrodzong wadg serca, niewymagajgcg leczenia farmakologicznego lub operacyjnego w ciggu pierwszych
2 lat zycia, do ktérych zalicza sie:

» ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowe;j,

* ubytek w przegrodzie miedzykomorowej z matym i umiarkowanym przeciekiem,

. przetrwaty przewdd tetniczy,

. tagodna lub umiarkowana anomalia zastawek,

. niepowiktana koarktacja aorty.
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 krazeniu pozaustrojowym, powinni otrzymaé
dodatkowg dawke paliwizumabu po zabiegu.
Nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie istotna, powinna kwalifikowaé sie do leczenia.
Kwalifikacja powinna by¢ dokonana indywidualnie przez prowadzgcego kardiologa dzieciecego, po uwzglednieniu
parametréow klinicznych, oceniajgcych hemodynamiczne i oddechowe konsekwencje CHD, jak réwniez powigzane
zaburzenia oraz czynniki Srodowiskowe.
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Wiekszos¢ wytycznych, tj. PTN 2015, IEHP 2014, AAP 2014, PHE 2011, PHAC 2014, AWMF 2012, CPS
2009, AQUAS 2007, JSPCCS 2006, SSP 2004 FPCS 2004 oraz wytyczne zespotu polskich (2005) i
europejskich ekspertéw (2005), jednoznacznie rekomenduje stosowanie profilaktyki paliwizumabem u dzieci
w wieku ponizej 1. roku zycia z istotnymi hemodynamicznie CHD, przy czym wytyczne angielskie
ograniczajg wskazanie do niemowlgt urodzonych przedwczesnie. Natomiast rekomendacje CCHMC 2010 i
SIGN 2006 wskazuja, ze profilaktyka z zastosowaniem preparatu Synagis moze by¢ brana pod uwage u
wybranych niemowlat z grupy wysokiego ryzyka. Publikacja AAP 2014 oraz wytyczne kanadyjskie i polskie
wyraznie nie zalecajg stosowania wnioskowanej technologii u pacjentéw z nieistotnymi hemodynamicznie
CHD.

Z czesci wytycznych wynika, ze nie kazda istotna hemodynamicznie CHD jest wskazaniem do
rekomendowania profilaktyki paliwizumabem:

. zalecenia PHE 2011 dotyczg wytgcznie istotnych hemodynamicznie niesiniczych CHD,

. zgodnie z wytycznymi polskiej grupy ekspertéw (2005) rekomendacje dotyczgce profilaktyki dla
dzieci ponizej 1. r.z. odnoszg sie do pacjentéw z istotnymi hemodynamicznie CHD, u ktérych
wymagane jest farmakologiczne leczenie niewydolnosci serca, wystepuje nadcisnienie ptucne i
obecne sg sinicze wady serca,

. wytyczne europejskie wymieniajg istotne hemodynamicznie CHD, w ktorych profilaktyka
paliwuzumabem jest wskazana (zwiekszony przeptyw krwi w ptucach wymagajgcego leczenia
farmakologicznego, sinicza wrodzona wada serca, zator zyt plucnych, nadcisnienie ptucne,
przewlekfa choroba ptuc, nieoperowane wady serca lub cze$ciowa korekta skomplikowanej
wrodzonej wady serca),

. wediug dokumentu FPCS 2004 nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie
istotna, powinna kwalifikowa¢ sie do leczenia, a kwalifikacja powinna by¢ dokonana indywidualnie
przez prowadzacego kardiologa dzieciecego, po uwzglednieniu parametréw klinicznych,
oceniajgcych hemodynamiczne i oddechowe konsekwencje CHD, jak réwniez powigzane
zaburzenia oraz czynniki Srodowiskowe.

. wytyczne AAP 2014 wskazujg, ze decyzja o zastosowaniu profilaktyki paliwizumabem u niemowlat
ponizej 1. roku zycia i z siniczymi wadami serca, powinna zosta¢ podjeta w porozumieniu z
kardiologiem dzieciecym.

Uwagi Agencji:

Kryteria kwalifikacji do profilaktyki we wnioskowanym programie Ilekowym obejmujg istotne
hemodynamicznie wrodzone wady serca potwierdzone poprzez obecnos¢ sinicy, niewydolnosci serca lub
nadcisnienia ptucnego. Z wytycznych praktyki klinicznej wynika, iz definicja hemodynamicznie istotnych CHD
nie jest jednoznaczna i w duzej mierze zalezy od wiasciwej interpretacji parametrow klinicznych przez
lekarzy. Zaktadajgc, ze nie wszystkie istotne hemodynamicznie CHD kwalifikujg sie do profilaktyki
paliwizumabem, szacowana liczebno$¢ populacji, ktéra mogtaby odnies¢ korzys¢ z wnioskowanej
technologii, moze by¢ nizsza od realne;.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Synagis

Organizacja,
rok

Przedmiot rekomendacji Tres¢ i uzasadnienie

SYNAGIS 50 mg, SYNAGIS 100 mg (proszek | Rekomendacje pozytywne
i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do | 2000:
wstrzykiwan), we wskazaniu profilaktyka | Komitet rekomenduje wigczenie produktu Synagis na liste

Haute Autorité

dezgggt;(()gﬁ\s) ciezkich infekcji dolnych drég oddechowych | lekow refundowanych oraz na liste lekow zatwierdzonych do
! ) wywolanych wirusem RS  wymagajacych uzytku w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w
2007 hosnitalizacii u dzieci: profilaktyce ciezkich infekcji dolnych drég oddechowych
2008. ) ’ wirusem RS wymagajacych hospitalizacji, u dzieci z grupy

wysokiego ryzyka choréb wywolywanych przez RSV, u
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e urodzonych w <35 tyg. cigzy, w wieku <6 | udzieci:
m.z w chwili rozpoczecia sezonu zakazen, [e <6 m.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego,

. <2 r.z. i wymagajgcych leczenia ze urodzonych w <35 tygodniu ciazy, z dysplazja
wzgledu na dysplazje oskrzelowo ptucng oskrzelowo-ptucna,
przez ostatnie 6 miesiecy. e  <2r.z, urodzonych w <35 tyg. cigzy, z dysplazjg
2004: oskrzelowo-ptucng i otrzymujgce dtugotrwate leczenie
od poczatku sezonu zakazen

e urodzonych w <35 tyg. cigzy urodzonych

w <35 tyg. ciazy, w wieku < 6 m.z w chwili | 200%

: - Komitet rekomenduje wigczenie produktu Synagis na liste
r<022poc'zec'|a sezonu z.akaz: n,l ) lekéw refundowanych oraz na liste lekow zatwierdzonych do

¢ rz. 1 wymaggjacyc eczenia  ze uzytku w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w
wzgledu na dysplazje oskrzelowo ptucng | populacii dzieci w wieku ponizej 2 r.z. z istotng

przez ostatnie 6 miesigcy. hemodynamicznie CHD, zdefiniowang przez Francuskie

e  <2r.z zistotnym hemodynamicznie CHD | Towarzystwo Kardiologiczne

2007: 2007:

e urodzonych w <35 tyg cigzy, w wieku w | Komitet rekomenduje utrzymanie leku Synagis na liscie
chwili rozpoczecia sezonu zakazen, lekéw zatwierdzonych do uzytku w szpitalach i jednostkach

opieki zdrowotnej w populacjach:

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

. dzieci <2. r.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
RSV oraz wiek cigzowy <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu
>28 dni po urodzeniu ze wspatistniejgca dysplazjg
oskrzelowo-ptucng wymagajacg leczenia w ciggu ostatnich 6
mies,

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

e <2 rz. i wymagajgcych leczenia ze
wzgledu na dysplazje oskrzelowo ptucng
przez ostatnie 6 miesiecy,

. <2 r.z. z istotnym hemodynamicznie CHD

Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u: Rekomendacja negatywna
e  dzieci <2 r.z. z istotng hemodynamicznie Koszt terapii paliwizumabem w stosunku do
. CHD obserwowanych efektéw klinicznych jest zbyt wysoki.
Pharmaceutical | = . . dysplazj oskrzelowo-phucna Zwrdcono réwniez uwage na fakt, ze wyniki badan nad
Benefits ) ) ) ) efektami stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate i
AdVlS_Ofy ¢ n,ernowlat w wieku <3 mies. oraz w wieku przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w
Committee cigzowym <35 tyg. opiece nad noworodkami. PBAC stwierdza rowniez, ze
(PBAC), 2005 diugoterminowy wptyw profilaktyki paliwizumabem na

pdzniejsze powiktania — jakim jest zachorowanie na astme —
jest niepewny, co znaczaco zwigksza poziom ryzyka
przyjetego w modelu ekonomicznym.

Tabela 39 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace paliwizumabu (Synagis) we wnioskowanych wskazaniach -
podsumowanie

Rekomendacja

Rekomendac Kraj / Organizacja

je region (skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

USA IEHP, 2014 + -
USA AAP, 2014 + -
Kanada PHAC, 2014 + -
Angila PHE, 2013 + Istotne hemodynamicznie niesinicze CHD
Niemcy AWMF, 2012 + -
Kanada CPS, 2011 + -
kliniczne USA CCHMC, 2010 + -
Hiszpania AQUAS, 2007 + -
Szkocja SIGN, 2006 + -
Istotne hemodynamicznie CHD w postaci
Konsensus _— . .
Polska X + farmakologicznie leczonej niewydolnosci serca,
ekspertow, 2005 e LT
nadcisnienia ptucnego lub siniczej wady serca.
Europa KONSENsUS + Istotne hemodynallmlcznle CHD w pos.tam zwekszon:\ego
przeptywu krwi w ptucach wymagajgcego leczenia
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ekspertéw, 2005

farmakologicznego, siniczej wady serca, zatoru zyt
ptucnych, nadci$nienia ptucnego, przewlektej choroby
ptuc, nieoperowanej wady serca lub czesciowej korekty
skomplikowanej wrodzonej wady serca.

Nie kazda istotna hemodynamicznie CHD kwalif kuje sie

Franca FPCS, 2004 do profilaktyki paliwizumabem.
Francia HAS, 2000, 2004, i
_ ) 2007,
refundacyjne - — -
Australia PBAC 2005 Zbyt wysoki koszt terapii w stosunku do efektow

klinicznych.
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10. Opinie ekspertow

Tabela 40. Opinie polskich ekspertow

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Prof. dr hab. Ewa
Helwich

JProfilaktyka zakazen RSV powinna by¢ stosowana w populacji
dzieci z wrodzonymi wadami serca istotnymi hemodynamicznie,

w~Jestem przekonana o stusznosci rozszerzenia prowadzonego
aktualnie w Polsce Programu Profilaktyki Zakazeh RSV w
populacji noworodkéw urodzonych przedwczesnie i z
dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD) o noworodki urodzone z

. zgodnie z zaleceniami producenta i doswiadczeniami innych Krajow Brak hemodynamicznie istotnymi wadami rozwojowymi serca, Taka
ansu_llt_ant Krajowy w UE i $wiata. Ryzyko zachorowania jest wysokie, a powikfania ochrona w sezonie zwiekszonego ryzyka zachorowan na RSV
dziedzinie neonatologii zwigzane z infekcjg liczne i stwarzajgce zagrozenie zycia.” zmniejsza $miertelnos¢ i chorobowos¢ tej grupy dzieci ,

pozwalajac na podjecie leczenia operacyjnego i lepsze wyniki
kardiochirurgicznej korekcji wad serca.”
Prof. dr hab. n. med. OL( 70% dz_|e0| do_1Rrgku Zycia i prawie 100% do 2 roku zycia ulega ,Obserwujgc i leczac od ponad 30 lat dzieci z wodzonymi
Jadwiga Moll Evi%ggg;g IruzS akrgl s.t owania choréb uktadu oddechowego wadami uktadu krazenia z cata pewnoscia stwierdzam, ze
Kons_ulta_nt_ Wojev!lédzl_(_i wyv?o’fane pr;yezyRSV?;tyecgy dzieci z wrodzonymi wadami ser?:a. Brak rfekcgje dolny ch dg’)g ogdec_h?v;/ych znaczpli(c_a pogarslfaja stan
L d2|ed2|.n|e. karqlologll W/w choroba opdznia wykonanie operacji i powoduje powstanie emodynamiczny dzIect sg Istofnym cz"ynnl 1em ryzyka zgonu
dzieciecej powiklar.” we wczesnym okresie pooperacyjnym.
LJmmunoprofilaktyka zakazenia wywotanego wirusem RS jest
jedynym, sprawdzonym klinicznie sposobem ograniczenia czestosci
infekcji wywotanych tym patogenem. Narazenie na kontakt z
wirusem RS w okresie szczegolnego zagrozenia, ktére w Polsce »Opierajac sie na wlasnej wiedzy i doswiadczeniu w
definiuje sie pomiedzy pazdziernikiem a kwietniem, w populacji stosowaniu immunoprofilaktyki zakazen wirusem RS, a takze
niemowlat okresla sie wedtug danych amerykanskich na poziomie biorgc pod uwage powszechno$¢ stosowania jej w wielu
okoto 80-90%. Wedtug danych polskich zapadalno$¢ na infekcje krajach u dzieci z istotnie hemodynamicznymi wadami serca,
wywotang wirusem RS wynosi u niemowlat okoto 70% (Rutkowska E popieram wszelkie dziatania majgce na celu stosowanie
i wsp. Pediatria Polska 2011). A zatem wirus ten jest najczestsza immunoprofilaktyki u dzieci w naszym kraju. Jak wynika z
Prof. dr hab. med. przyczyng zakazen uktadu oddechowego w tej grupie wiekowe;j. danych Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych,
Ryszard Lauterbach Szczegolnie niebezpieczny przebieg infekcji obserwuje sie u liczba dzieci, ktére zgodnie z kryteriami definiujgcymi istotng
Konsultant Wojewodzki | krancowo niedojrzatych noworodkéw, urodzonych przed 28 Brak hemodynamicznie wrodzong wade serca zostataby

w dziedzinie
neonatologii

tygodniem cigzy , a takze u dzieci z rozpoznang dysplazjg
oskrzelowo-ptucna. Kolejng grupg dzieci, u ktérych zakazenie moze
doprowadzi¢ do ciezkiego przebiegu klinicznego choroby tgcznie z
ryzykiem zgonu, sg noworodki z hemodynamicznie istotng wada
serca, W ktérej dochodzi do zaburzenia przeptywu krwi w tozysku
ptucnym. Natozenie sie bowiem zmian zapalnych wywotanych
zakazeniem wirusem RS na zaburzenia perfuzji ptuc powoduje
gwattowne nasilenie niekorzystnych zmian hemodynamicznych
doprowadzajgcych do niedotlenienia organizmu dziecka. Wediug
danych z pismiennictwa (Szabo SM i wsp. Paediatr Respir Rev Jan
13 SuppS 2:51-8) infekcja uktadu oddechowego wywotana przez
wirusa RS u dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca jest

zakwalifikowana do programu profilaktycznego miesci sie w
granicach 300 pacjentow w skali roku. Przy czym nalezy
podkresli¢, ze czesc¢ pacjentéw z istotng hemodynamicznie
wadg serca zostanie poddana operacji korygujacej bgdz przed
rozpoczeciem sezonu profilaktyki (5 miesiecy) lub po jego
zakonczeniu. Ponadto, $rednia liczba dawek leku na jednego
pacjenta moze by¢ znacznie nizsza w poréwnaniu do tej,
stosowanej w programie lekowym dotyczgcym dzieci
urodzonych przedwczesnie.”
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przyczyng zgondw w 5.2% przypadkow. Ponadto, zakazenie tym
wirusem moze by¢ przyczyng op6znien w podejmowaniu operac;ji
kardiochirurgicznej az w 35% przypadkdéw a co wiecej
przeprowadzenie operacji w tzw. okresie okotooperacyjnym
powoduje powstanie wiekszego ryzyka pow ktan, w tym
pooperacyjnego nadcisnienia ptucnego (Resch B i wsp. Curr Opin
Cardiol 2013; 28:85-91). Aktualnie refundowana profilaktyka
zakazen RSV u dzieci z istotng hemodynamicznie wada serca
zostata wprowadzona w 18 krajach Europy. Brak refundacji oprécz
naszego kraju wystepuje w Butgarii a w Rumunii jest ona znacznie
ograniczona dodatkowymi kryteriami. W wiekszosci krajow,
refundacja postepowania profilaktycznego dotyczy dzieci ponizej 1
roku zycia.”
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11. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Synagis 100 mg

Synagis 50 mg

oy | WenSlogmonis ey ooy Weniogmoms ey

Austria 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Belgia 100% 100% refundacii nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Buigaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Czechy 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Dania 100% 100% refundacji bez ograniczen nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Estonia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100()/:);2:‘?23:2: bez nie

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 100% 100% refundacii bez nie

ograniczen

Hiszpania 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie
Holandia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Irlandia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundaciji bez nie

ograniczen
Luksemburg 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie
totwa 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez nie
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ograniczen

Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 100% 100% refundacji bez ograniczen nie

Niemcy 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie

Norwegia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
_ . i

Portugalia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacii bez nie
ograniczen

Rumunia 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
. . i

Stowacja 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacii bez nie
ograniczen

Stowenia 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie

Szwajcaria 100% 100% refundaciji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie

Szwecja 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
. i

Wegry 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacii bez nie
ograniczen

Wie ka Brytania 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie

Wiochy 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Synagis 50 mg jest finansowany w 23 krajach, a Synagis 100 mg jest finansowany w 25
krajach UE i EFTA (na 29, dla ktérych informacje przekazano).W kazdym przypadku poziom finansowania produktow leczniczych Synagis wynosi 100%. W Zzadnym z tych
krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. W krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita2 (w tabeli oznaczone pogrubiong czcionkg) wnioskowany
lek finansowany jest w obydwu dawkach, z wyjatkiem Grec;ji, w ktérej refundowana jest tylko dawka 100 mg.

2 http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.03.2015 r., znak PLA.4600.21.2015.7.KKU, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,
1 fiol. + 1 amp., EAN: 5909990815616;

oraz

Synagis, Palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg,
1 fiol. + 1 amp. EAN: 5909990815715;

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong
wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)".

Problem zdrowotny

Wrodzone wady serca (CHD) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne w obrebie wielkich naczyn
serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym. CHD moze by¢
hemodynamicznie istotne jesli znaczaco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.

Wirus syncytium nabtonka oddechowego (RSV) moze wywotywaé zakazenie wszystkich odcinkéw ukfadu
oddechowego i stanowi najczestszy czynnik etiologiczny zapalenia oskrzeli, oskrzelikéw i ptuc u niemowlat i
matych dzieci. Objawy i postacie choroby:

Lekka posta¢ niezytowa gérnych drég oddechowych: matoobjawowa, z sennoscia, niechecig do ssania,
pogorszeniem stanu ogolnego, zdarza sie najczesciej u niemowlgt karmionych piersig (IgA w pokarmie
ma znaczenie ochronne). Nie wymaga hospitalizacji i ma dobre rokowanie.

Typowa postac niezytu gornych drég oddechowych u niemowlat objawia sie gorgczkg i kaszlem wskutek
zapalenia gornych drég oddechowych, niekiedy tgcznie z zapaleniem krtani, tj. z dusznoscig wdechowa,
Swistem krtaniowym i sinicg w ré6znym nasileniu. Postaé ta moze wymagac hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii.

Zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis) z niewydolnoscig oddechowg. Dominuje raczej dusznos¢
wdechowa, swist oddechowy (ang. wheezing) imituje stan astmatyczny, pojawia sie zasinienie twarzy z
powodu hipoksemii. Klatka piersiowa jest rozdeta, granice ptuc obnizone, wystepujg liczne zmiany
ostuchowe, tj. Swisty, furczenia oraz niedZzwieczne drobnobarkowe rzezenia, Swiadczace o wysieku w
drobnych oskrzelikach. Wydech jest wydluzony, akcja oddechowa przyspieszona. U wcze$niakdw
wystepuja napady bezdechu. Gorgczka nie jest wysoka. Obraz radiologiczny nie ma cech
charakterystycznych, moga by¢ drobnoplamiste lub zlewajgce sie zacienienia, réwniez pola rozedmy
zastepczej. Stan dziecka ocenia sie jako ciezki, jezeli wysycenie krwi tlenem w badaniu oksymetrycznym
wynosi ponizej 92%, wystepuje tachypnoe > 60/min. u dzieci < 2 m.z., >50/min. u dzieci od 2 do 12 m.z. i
> 40/min. u dzieci > 12 m.z., wyglad dziecka wskazuje na ciezki stan. Doktadniejszych danych dostarcza
gazometria krwi (O2|PCO217). Niemowleta w znacznym odsetku wymagajg hospitalizacji. Nadkazenia
bakteryjne uktadu oddechowego zdarzajg sie raczej rzadko (1% przypadkow).

Postac ptucna (zapalenie ptuc) u dorostych poddanych immunosupresji lub u oséb w starszym wieku;
przede wszystkim trzeba ja odrézni¢ od grypy. Ciezki przebieg moze rozwingé sie u biorcéw
przeszczepdw leczonych immunosupresyjnie.
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Dzieci z CHD nalezg do grypy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych
wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentdw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do
czestszych powikian i jest wieksze ryzyko zgonu.

Wnioskowana technologia

Synagis (paliwizumabum) - humanizowane monoklonalne przeciwciato klasy IgG1k zbudowane z sekwencji
ludzkich i mysich przeciwciat), ktére wigze sie z antygenowym miejscem A biatka fuzyjnego RSV, tym
samym blokujgc fuzje wirusa z komoérkg organizmu. Podawany domiesniowo w dawce 15 mg/kg mc. raz w
miesigcu w sezonie spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen wirusem RS jest przeciwciato
monoklonalne — paliwizumab.

Zakazenia RSV mozna ograniczy¢ poprzez prowadzenie dziatah ukierunkowanych na edukacje rodzicéw,
pediatrow i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie zapobiegania narazenia na srodowiskowe
czynniki ryzyka zakazen RSV oraz Sciste przestrzeganie odpowiedniej praktyki kontroli zakazen. Karmienie
piersig niemowlat chroni przed infekcjg dolnych drég oddechowych i rozwojem zapalenia oskrzelikdw.

Skutecznos$é kliniczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt jedno badanie kliniczne z
randomizacjg: Feltes 2003. Ponadto, w analizie dodatkowej zawarto badania bezposrednio poréwnujace
bezpieczehstwo wnioskowanej interwencji z placebo (Bonnet 2011 (NCT01075178) i motawizumabem (Feltes
2011).

Komparatorami uwzglednionymi przez wnioskodawce byto placebo/brak profilaktyki.

Wyniki analizy skutecznosci:

W odniesieniu do ogdlnej grupy pacjentéw, profilaktyczne podawanie paliwizumabu (zmniejszyto o 45% (RR:
0,55; (95% CI: 0,37; 0,82)) ryzyko powikfan w poréwnaniu do préby kontrolnej (PLC); zmniejszenie ryzyka
odnotowano dla podgrupy pacjentéw z niesiniczym CHD (RR: 0,42; (95% CI. 0,24; 0,76)) oraz podgrupy
pacjentow w wieku <6 m.z. (RR: 0,49 (95% CI: 0,30; 0,80)). Natomiast wyniki analiz dla podgrupy pacjentow
z siniczym CHD oraz podgrupy pacjentéw w wieku powyzej 6. m.z. nie wykazaty znamiennych statystycznie
réznic. Istotng statystycznie przewage badanej interwencji nad PLC stwierdzono takze w zakresie
drugorzedowych punktéw kohcowych. W wyniku zastosowania profilaktyki paliwizumabem ryzyko
przedtuzonej (214 dni) hospitalizacji z powodu cigezkich powiktan zakazenia RSV ulegto redukcji o 68% (RR:
0,32; (95% CI: 0,12; 0,86)), a ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne o 12% (RR: 0,88; (95% CI:
0,80; 0,97)), wzgledem PLC. Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do ryzyka ciezkich powikfan,
szpitalnego zakazenia RSV, ryzyka cigezkich powiktah zakazenia RSV, wymagajgcych przyjecia na OIOM,
ryzyka ciezkich powiktah zakazenia RSV, wymagajgcych stosowania wentylacji mechanicznej, ryzyka
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, oraz dla wszystkich punktéw koncowych w zakresie
czestosci przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca, a takze catkowitej liczby
dni zakazenia RSV, wymagajgcej stosowania wentylacji mechanicznej (ogétem i w przeliczeniu na 100
pacjentow).

Oceniana interwencja, w poréwnaniu z PLC, przyczynita sie do znamiennego zmniejszenia tgcznej liczby dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentéw) (p =
0,003) oraz tgcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, podczas ktérych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu (p = 0,014), przy czym nie wskazano istotnosci statystycznej w
odniesieniu do sredniego czas trwania hospitalizacji oraz tacznej liczby dni pobytu na OIOM (ogdtem i w
przeliczeniu na 100 pacjentéw) i catkowitej liczny dni zakazenia RSV wymagajgcych stosowania wentylacji
mechanicznej (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentow).

Analiza bezpieczenstwa
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Wyniki analiz bezpieczenstwa wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem, zaréwno w grupie stosujgcej profilaktyke paliwizumabem, jak i
w grupie otrzymujgcej PLC. Istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono takze w zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym. W badaniu nie
odnotowano zadnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig, prowadzacych do
przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie rzadziej raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie badanej niz w grupie
PLC (RR: 0,88; (95% CI: 0,80; 0,96)). Podobny kierunek zmian odnotowano w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych raportowanych dla
podgrupy pacjentéw z podziatlem na sinicze i niesinicze CHD, przy czym prog istotnosci statystycznej zostat
przekroczony tylko w tym ostatnim przypadku (RR: 0,86; (95% CI: 0,74; 0,99). Sposrod szczegotowych
zdarzen niepozgdanych, profilaktyka paliwizumabem wigzata sie z istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem
wystgpienia infekcji ogétem (RR: 1,92; (95% CI: 1,11; 3,31)) oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji
wirusem RS (RR: 0,68 (95% CI: 0,50; 0,94)), w poréwnaniu z PLC; ryzyko w pozostatych punktach
koncowych byto poréwnywalne dla obu ramion. Wartosci dla pozostatych punktéw koncowych zwigzanych z
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi nie réznity sie znamiennie statystycznie miedzy poréwnywanymi
grupami.

Przeprowadzona w badaniu Feltes 2003 szeroka analiza bezpieczenstwa nie wskazata zadnych zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozgadanych, ktérych ryzyko wystgpienia w grupie badanej jest
wyzsze niz w grupie PLC.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab)
stosowanego w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) w
populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ (perspektywa wspodlna jest tozsama z
perspektywg NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Whnioskowana technologia (Synagis) byta
poréwnywana z brakiem profilaktyki zakazen RSV.

Z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci zt w wariancie z RSS oraz 162 380 zt w wariancie
bez RSS.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 557 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis 50 mg wynosi 1 536,69 zt, natomiast cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego Synagis 100 mg wynosi 3 073,38 zt

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametrow analizy
zmieniajg wnioskowanie dotyczace optacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku
profilaktyki RSV w przypadku scenariusza zaktadajgcego nizszg liczbe podawanych dawek paliwizumabu
oraz scenariuszy zaktadajgcych brak dyskontowania efektéw zdrowotnych zaréwno w wariancie z RSS jak i
bez RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Synagis (paliwizumab) stosowanego w
ramach programu lekowego ,ZAPOBIEGANIE CIEZKIEJ CHOROBIE DOLNYCHDROG ODDECHOWYCH
WYWOLANEJ WIRUSEM RS U DZIECI Z ISTOTNA HEMODYNAMICZNIE, WRODZONA WADA SERCA
(ICD-10 Q20-Q24)". Populacje docelowa, okreslong wnioskiem oszacowano na podstawie danych z
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Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych (KROK) oraz opinii eksperta klinicznego | NG| NN

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym, tj. dla
trzech sezondéw szczepien, obejmujgcych okres od pazdziernika do kwietnia obejmujgcych lata 2015 - 2018.
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — obrazuje sytuacje obecng, w ktdérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

e Scenariusz nowy - paliwizumab dostepny w ramach proponowanego programu lekowego
,ZAPOBIEGANIE CIEZKIEJ CHOROBIE DOLYCH DROG ODDECHOWYCH WYWOLANEJ
WIRUSEM RS U DZIECI Z ISTOTNA HEMODYNAMICZNIE, WRODZONA WADA SERCA (ICD-10
Q20-Q24)".

W analizie uwzgledniono koszty jednostkowe paliwizumabu, koszty podania, koszty ciezkich powiktan RSV
wymagajgcych hospitalizacji oraz koszty leczenia RSV oraz powiktan RSV. Pominieto koszty kwalifikacji do
programu ze wzgledu na brak koniecznosci wykonywania dodatkowych procedur medycznych.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zakladajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej
1073.0 — Palivizumab, w ramach ktdrej przedmiotowa substancja finansowana jest aktualnie w innym niz
whioskowane wskazaniu. Lek dostepny bedzie dla pacjentow bezptatnie.

Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana wsréd 100% populacji spetniajgcej kryteria
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie ze srodkow publicznych terapii preparatem
Synagis w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o okoto

w sezonie 2015/2016 oraz zaréowno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018 w przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, natomiast w przypadku nieuwzglednienia
proponowanego RSS pozytywna decyzja refundacyjna bedzie skutkowata wzrostem wydatkéw ptatnika
o okoto 3,47 min zt w sezonie 2015/2016 oraz 3,43 min zt, zaréwno w sezonie 2016/2017, jak i 2017/2018.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz w przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka w wariancie
minimalnym analizy (przy zatozeniu wielkosci populacji docelowej wynoszacej 289 pacjentéw) koszty
inkrementalne dla ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Synagis w analizowane;j
populacji docelowej wyniosg okoto w sezonie 2015/2016 roku i dla kazdego
z sezondéw 2016/2017 i 2017/2018. W wariancie maksymalnym analizy (przy zatozeniu s$redniej liczby
przyjmowanych dawek na poziomie 4,92) koszty dla NFZ wzrosng o odpowiednio i

W przypadku braku uwzgledniania instrumentu podziatu ryzyka wydatki inkrementalne ptatnika publlcznego
w wariancie minimalnym analizy wyniosg okoto 3,13 miIn zt w sezonie 2015/2016 roku i o 3,09 min zt
w kazdym z sezondéw 2016/2017, 2017/2018, natomiast w przypadku wariantu maksymalnego wzrosng
o odpowiednio 5,02 mln zti 4,90 min zt.

Wyniki przedstawionej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego uznano za wiarygodne w zwigzku
Z czym nie przeprowadzono oszacowan wtasnych Agenciji.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, w tym amerykanskie, europejskie, brytyjskie, japonskie i polskie
rekomendujg stosowanie profilaktyki paliwizumabem u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia z istotnymi
hemodynamicznie CHD. Synagis (50 mg i 100 mg) mg uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania
ze srodkow publicznych od instytucji HAS w 2000, 2004 i 2007 r. oraz jedng negatywng rekomendacje
refundacyjng od instytucji PBAC w 2005 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/89



Synagis (paliwizumab)

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS

13. Zrédta

Pismiennictwo
Problem decyzyjny

Belino-Studzinska

2008
ChPL Synagis

Denys 2009/2010

EMA
EUROCAT

Feltes 2005

Hoffman 2013

Mitchell 1971

Resch 2012

Rudkowski 2008

URPL 2014

Belino-Studzinska P., Pancer katarzyna. Wirus RS jako czynnk etiologiczny w schorzeniach uktadu
oddechowego u dzieci i drorostych. Przeglad Epidemiologiczny. 2008; 62:767—-775.

Charakterystyka produktu leczniczego Synagis

Denys A., Zakazenia wirusowe, [w:] Wielka Interna. Pulmonologia. Czes$¢ |, pod red. Antczak A., Medical
Tribune Polska, Warszawa 2009/2010.

Strona internetowa European Medicines Agency; http://www.ema.europa.eu/ema/

Strona internetowa European Surveillance of Congenital Anomalies; http://www.eurocat-network.eu

Feltes T.F., Simoes E. Palivizumab prophylaxis in haemodynamically significant congenital heart disease.
Archives of Disease in Childhood. 2005; 90(8):875-877; author reply 875-877.

Hoffman J.1., The global burden of congenital heart disease: review article. Cardiovascular journal of Africa,
2013, 24(4), 141-145.

Mitchell S.C., Korones SB, Berendes HW, Congenital heart disease in 56,109 births incidence and natural
history. Circulation, 1971, 43(3), 323-332.

Resch B., Burden of respiratory syncytial virus infection in young children. World Journal of Clinical
Pediatrics. 2012; 1(3):8.

Rudkowski Z., Choroby zakazne, [w:] Pediatria T2., pod red. Kubicka K., Kawalec W., PZWL, Warszawa
2008.

Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktow
Biobojczych; http://www.urpl.gov.pl/

Rekomendacije kliniczne

AAP 2014

AQUAS 2007

AWMF 2012

CCHMC 2010

CPS 2009

FPCS 2004

IEHP 2014

JSPCCS, 2006

PHAC 2014

PHE 2011

PTN 2015

SIGN 2006
SSP, 2004

Zalecenia polskich
ekspertow 2005

Zespot europejskich

ekspertow z

dziedziny kardiologii
dzieciecej 2005

Committee C on ID and BG, Updated Guidance for Palivizumab Prophylaxis Among Infants and Young
Children at Increased Risk of Hospitalization for Respiratory Syncytial Virus Infection. Pediatrics.
2014;peds.2014-1665; http://pediatrics.aappublications.org/content/134/2/e620.full. pdf+html

Clinical practice guideline on acute bronchiolitis, Agency for Health Quality and Assessment of Catalonia;
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=38414

Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern, Association of Scientific Medical Societies; http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/048-
012 S2k Prophylaxe von schweren RSV-Erkrankungen bei Risikokindern 07-2012-12-2016.pdf
Evidence-based care guideline for management of first time episode bronchiolitis in infants less than 1 year
of age, Cincinnati Children's Hospital Medical Center; http://www.guideline.gov/content.aspx?id=34411
Samson L., Prevention of respiratory syncytial virus infection. Paediatrics & Child Health. 2009; 14(8):521—
526; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2780968/

Chantepie A. Wytyczne FPCS. Use of palivizumab for the prevention of respiratory syncytial virus infections
in children with congenital heart disease. Recommandations from the French Paediatric Cardiac Society.
Archives de pédiatrie. 2004; 11:1402-1405; http://europepmc.org/abstract/med/15519844

Synagis Criteria - Current Season, Inland Empire Health Plan;
https://ww3.iehp.org/~/media/Pharmacy/Provider%20Communications/Phys/102913 Synagis HOSP.pdf
Nakazawa M, Saji T, Ichida F, et al. Guidelines for the use of palivizumab in infants and young children with
congenital heart disease. Pediatr Int 2006; 48:190-193.; http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1442-
200X.2006.02179.x/epdf

Canadian Immunization Guide. Part 3. 2014. Public Health Agency of Canada; http://www.phac-
aspc.gc.ca/publicat/cig-gci/assets/pdf/p03-eng.pdf

Respiratory syncytial virus: the green book, chapter 27a, Public Health England;
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/148494/Green-Book-Chapter-
27a-dh 130131.pdf.

Standardy Opieki Medycznej nad noworodkiem w Polsce, Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Neonatologicznego pod red. Prof. Dr hab. Marii Borszewskiej Kornackiej, 2015;
http://www.gazetalekarska.pl/wp-

content/uploads/2015/03/Standardy opieki medycznej nad noworodkami w_Polsce.pdf

Bronchiolitis in children. A national clinical guideline; http://www.sign.ac.uk/pdf/sign91.pdf.

Strona internetowa Swiss Society of Paediatrics; http://www.swiss-
paediatrics.org/sites/default/files/paediatrica/vol15/n6/pdf/14-16.pdf

Dobrzanska A, Helwich E, Kawalec W, i in. Zasady zapobiegania rozwojowi zakazer wywotanych wirusem
RS w grupach wysokiego ryzyka. Pediatria Polska. 2005; 80(9):829-830.

Tulloh RMR, Feltes TF. The European Forum for Clinical Management: prophylaxis against the respiratory
syncytial virus in infants and young children with congenital cardiac disease. Cardiology in the Young. 2005;
15(3):274-278;
http://journals.cambridge.org/action/displayAbstract?fromPage=online&aid=301895&fileld=S1047951105000
569

Rekomendacije refundacyijne

HAS 2002
HAS 2004

HAS 2007

PBAC 2005

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Rekomendacja finansowa HAS w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 6 listopad 2002;
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031272.pdf.

Rekomendacja finansowa HAS w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 13 pazdziernika 2004;
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031681.pdf.

Rekomendacja finansowa HAS w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 19 grudnia 2007;
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/synagis ct 5014.pdf.
Rekomendacja finansowa PBAC w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), Marzec 2005;
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2005-03/2005-03-pbac-
outcomes-subsequent.pdf

87/89



Synagis (paliwizumab)

AOTMIT-OT-4351-11/2015

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS

Analiza kliniczna
Andabaka 2013

Bonnet 2011

Checchia 2011

Deming 2013

Dunfield 2007
FDA

Feltes 2003

Feltes 2011

Morris 2009
Pons 2010

Wang 2007

Wang 2008

Feltes 2003
Kesiak 2012
Woynarowska 2012

Bentley 2013
Nuijten 2009
Nuijten 2009
Nuijten 2007

Resch 2008
Resch 2012

Hampp 2011
Harris 2011
Yount 2004

Greenough 2004
Knirsch 2010

Szabo 2013

Wren 2001

Andabaka T, Nickerson JW, Rojas-Reyes MX, i in. Monoclonal ant body for reducing the risk of respiratory
syncytial virus infection in children. The Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013; 4:CD006602.
Bonnet, D., Prahl, R., Fredrick, L. M., Schulz, G. A., Campbell, A. L., & Notario, G. (2011, December).
Retrospective analysis suggests palivizumab prophylaxis is not associated with an increased risk of serious
infection, serious arrhythmia or death in pediatric patients< 24 months of age with hemodynamically
significant congenital heart disease (hschd). In acta paediatrica (vol. 100, pp. 59-59). Commerce place, 350
main st, malden 02148, ma usa: wiley-blackwell.
Checchia PA, Nalysnyk L, Fernandes AW, i in. Mortality and morbidity among infants at high risk for severe
respiratory syncytial virus infection receiving prophylaxis with palivizumab: a systematic literature review and
meta-analysis. Pediatric Critical Care Medicine: A Journal of the Society of Critical Care Medicine and the
World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies. 2011; 12(5):580-588.
Deming, D. J., Patel, N., McCarthy, M. P., Mishra, L., Shapiro, A. M., & Suzich, J. A. (2013). Potential for
Palivizumab Interference With Commercially Available Ant body—antigen Based Respiratory Syncytial Virus
Diagnostic Assays. The Pediatric infectious disease journal, 32(10), 1144-1146.
Dunfield L, Mierzwinski U. Palivizumab prophylaxis against respiratory syncytial virus. Health Technology
Assessment Database. 207;n.e. 17:
Strona internetowa Food and Drug Administration; http://www.fda.gov/
Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC, i in. Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory
syncytial virus in young children with hemodynamically significant congenital heart disease. The Journal of
Pediatrics. 2003; 143(4):532-540.
Feltes TF, Sondheimer HM, Tulloh RMR, i in. A randomized controlled trial of motavizumab versus
palivizumab for the prophylaxis of serious respiratory syncytial virus disease in children with
hemodynamically significant congenital heart disease. Pediatric Research. 2011; 70(2):186-191.
Morris SK, Dzolganovski B, Beyene J, i in. A meta-analysis of the effect of ant body therapy for the
prevention of severe respiratory syncytial virus infection. BMC infectious diseases. 2009; 9:106.
Pons JMV, Tebé C, Paladio N, i in. Meta-analysis of passive immunoprophylaxis in paediatric patients at risk
of severe RSV infection. Acta Paediatrica (Oslo, Norway: 1992). 2011; 100(3): 324—-329.
Wang D, Cummins C, Bayliss S, i in. The clinical and cost-effectiveness of immunoprophylaxis against
respiratory syncytial virus with palivizumab in children. Health Technology Assessment Database. 2007;
Wang D, Cummins C, Bayliss S, i in. Immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus (RSV) with
palivizumab in children: a systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment
(Winchester, England). 2008; 12(36):iii, ix—x, 1-86.

AE | BIA
Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC, i in. Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory
syncytial virus in young children with hemodynamically significant congenital heart disease. The Journal of
Pediatrics. 2003; 143(4):532-540.
Kesiak M, Nowiczewski M, Kicinski. Czgstos¢ wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej u noworodkow
urodzonych w 2010 roku — jest dobrze czy zle? Postepy neonatologii. (1):9-14
Woynarowska M, Rutkowska M, Szamotulska K. [Risk factors, frequency and severity of bronchopulmonary
dysplasia (BPD) diagnosed according to the new disease definition in preterm neonates]. Medycyna Wieku
Rozwojowego. 2008; 12(4 Pt 1):933-941.
Bentley A, Filipovic |, Gooch K, i in. A cost-effectiveness analysis of respiratory syncytial virus (RSV)
prophylaxis in infants in the United Kingdom. Health Economics Review. 2013; 3(1):18.
Nuijten M, Lebmeier M, Wittenberg W. Cost effectiveness of palivizumab for RSV prevention in high-risk
children in the Netherlands. Journal of Medical Economics. 2009; 12(4):291-300.
Nuijten M, Lebmeier M, Wittenberg W. Cost effectiveness of palivizumab in children with congenital heart
disease in Germany. Journal of Medical Economics. 2009; 12(4):301-308.
Nuijten MJC, Wittenberg W, Lebmeier M. Cost effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial virus
prophylaxis in high-risk children: a UK analysis. PharmacoEconomics. 2007; 25(1):55-71.
Resch B, Gusenleitner W, Nuijten MJC, i in. Cost-effectiveness of palivizumab against respiratory syncytial
viral infection in high-risk children in Austria. Clinical Therapeutics. 2008; 30(4):749-760.
Resch B, Sommer C, Nuijten MJC, i in. Cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial virus
infection in high-risk children, based on long-term epidemiologic data from Austria. The Pediatric Infectious
Disease Journal. 2012; 31(1):e1-8.
Hampp C, Kauf TL, Saidi AS, i in. Cost-effectiveness of respiratory syncytial virus prophylaxis in various
indications. Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine. 2011; 165(6):498-505.
Harris KC, Anis AH, Crosby MC, i in. Economic evaluation of palivizumab in children with congenital heart
disease: a Canadian perspective. The Canadian Journal of Cardiology. 2011; 27(4):523.e11-15.
Yount LE, Mahle WT. Economic analysis of palivizumab in infants with congenital heart disease. Pediatrics.
2004; 114(6):1606-1611.
Greenough A, Alexander J, Burgess S, i in. Health care utilisation of prematurely born, preschool children
related to hospitalisation for RSV infection. Archives of Disease in Childhood. 2004; 89(7):673—-678.
Knirsch W, Zingg W, Bernet V, i in. Determinants of body weight gain and association with
neurodevelopmental outcome in infants operated for congenital heart disease. Interactive Cardiovascular and
Thoracic Surgery. 2010; 10(3):377-382.
Szabo SM, Gooch KL, Bibby MM, i in. The risk of mortality among young children hospitalized for severe
respiratory syncytial virus infection. Paediatric Respiratory Reviews. 2013; 13 Suppl 2:S1-8.
Wren C, O’Sullivan J. Survival with congenital heart disease and need for follow up in adult life. Heart. 2001;
85(4):438-443.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 88/89



Synagis (paliwizumab) AOTMIT-OT-4351-11/2015

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS

14. Zatgczniki
zal. 1. . Paliwizumab (Synagis®) w

zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z
hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca, Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna,

wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow, listopad 2014;

zal. 2. [ . Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie
istothng wrodzong wadg serca, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad
2014,

zal. 3. I rF:livizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca,
Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2014;

Zal. 4. I Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.0, HTA Consulting, Krakoéw, listopad 2014.
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