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Rekomendacja nr 43/2015
z dnia 25 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis,
palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1 amp., EAN: 5909990815616,
Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN:
5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej chorobie
dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadgq serca
(ICD-1- Q20-Q24).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1 amp., EAN:
5909990815616, Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie,
wrodzong wadg serca (ICD-1- Q20-Q24) na wskazanych we wniosku warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1 amp., EAN:
5909990815616, Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie,
wrodzong wadg serca (ICD-1- Q20-Q24) pod warunkiem obnizenia ceny (bezposrednio Iub
z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka) lub wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory zapewni obnizenie ceny paliwizumabu lub kosztow terapii paliwizumabem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis, pod warunkiem
obnizenia ceny, co zwiekszy szanse na zapewnienie optacalnosci wnioskowanej technologii
medyczne;j.

We wskazanych dowodach naukowych wykazano wyiszg skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem
profilaktyki w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong
wada serca. W badaniach klinicznych wykazano, ze paliwizumab moze wptyngc¢ na zmniejszenie liczby
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hospitalizacji z powodu zakazern RSV we wnioskowanej populacji. Zastrzezenie budzi jednak profil
bezpieczenstwa wskazanego preparatu, gdyz nie mozna wykluczy¢, ze jego stosowanie przyczynia sie
do zwiekszenia liczby infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogennymi. Obecnie brak jest
alternatywnej metody profilaktyki mozliwej do zastosowania p/wirusowi RS w podanym wskazaniu.

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazern RSV jest
technologia drozszg od obecnie stosowanej ale jednoczesnie skuteczniejszg. Technologia ta moze by¢
optacalna przy obnizeniu ceny i zastosowaniu 100 letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢
trudny do osiggniecia w rzeczywistych warunkach, ze wzgledu na fakt, ze modelowanie nie
uwzglednia mozliwosci wystgpienia innych niz astma schorzen, ktére moga wptyngé na skrécenie
oczekiwanej dtugosci zycia, a wynikajgcych chociazby z profilu bezpieczefdstwa paliwizumabu.
Ponadto mozliwos¢ wystgpienia wynikéw fatszywie ujemnych w testach diagnostycznych
wykrywajgcych RSV po zastosowaniu paliwizumabu, moze przyczyni¢ sie

Wobec
powyzszych watpliwosci, i biorgc pod uwage trudng do uwzglednienia w modelowaniu réznorodnos¢
przypadkéw Kklinicznych, obnizenie ceny paliwizumabu (bezposrednie lub z wykorzystaniem
instrumentu dzielenia ryzyka) ma na celu zapewnienie, ze inkrementalny wskaznik kosztéw-
efektywnosci (uzytecznosci)w warunkach praktyki klinicznej zblizy sie do progu optacalnosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

eSynagis, palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

50mg, 1 fiol.+1 amp., EAN: 5909990815616, cena zbytu netto ,
eSynagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, cena zbytu netto ,

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe].

Problem zdrowotny

Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus, RSV) jest jedng z przyczyn zakazen dolnych
drég oddechowych u niemowlat i dzieci. Zakazenie wirusem nastepuje gtdwnie drogg kropelkowg
oraz drogg kontaktowa. Do zakazen u dzieci dochodzi najczesciej pomiedzy 2 a 6 miesigcem zycia. Do
czynnikdw ryzyka zalicza sie: wczesniactwo, sztuczne karmienie, liczne rodzenstwo, dysplazje
oskrzelowo-ptucng, wady wrodzone serca, choroby immunodeficytowe i zakazenie wirusem HIV.
U dzieci pierwotne zakazenie wirusem RS moze przebiega¢ w formie lekkiego niezytu gérnych drog
oddechowych lub w postaci ciezkiego schorzenia drég oddechowych m.in. zapalenia ptuc, zapalenia
oskrzelikéw. Zapalenie gérnych drég oddechowych moze objawiac sie niezytem z towarzyszgcym mu
kaszlem, chrypka lub zapaleniem krtani oraz stanem podgorgczkowym utrzymujacym sie od 2 do 4
dni. Zakazenie dolnych drég oddechowych moze objawia¢ sie dusznos$ciami, wzrostem czestosci
oddechow oraz zacigganiem przestrzeni miedzyzebrowych.

Epidemiologia

Zakazenia wirusem RSV majg charakter sezonowy i w klimacie umiarkowanym pojawiajg sie
w okresie od pazdziernika do kwietnia. Z Polskich danych epidemiologicznych z lat 1999/2000
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wynika, ze 21% hospitalizowanych niemowlat z powodu ostrych zakazen dolnych drég oddechowych
byto zainfekowanych wirusem RSV. Jak podaje Narodowy Fundusz Zdrowia w roku 2013 na
podstawie klasyfikacji wg jednorodnych grup pacjentéw (JGP) odnotowano 951 hospitalizacji u dzieci
z powodu ostrego zapalenia oskrzelikéw wywotanego wirusem RS, co stanowito 1,1% wszystkich
hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego (ICD-10-J21,0).

Leczenie i rokowanie

Leczenie nastepstw zakazenia wirusem RSV (ostrego zapalenia oskrzelikdw, zapalenia ptuc) jest
zréznicowane i w duzej mierze zalezy od przebiegu choroby. Moze odbywaé sie w warunkach
ambulatoryjnych lub szpitalnych. Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowego, choremu podaje sie
Srodki tagodzace objawy. W gtéwnej mierze leczenie polega na nawilzaniu powietrza, inhalacjach solg
fizjologiczng oraz oklepywaniu klatki piersiowej dziecka. Zastosowanie majg réwniez leki
przeciwzapalne oraz leki rozszerzajgce oskrzela. W wiekszosci przypadkéw rokowanie jest dobre. Ze
wzgledu na brak wytwarzania sie odpowiedzi odpornosciowej wzgledem wirusa, mozliwe s3
ponowne zakazenia wirusem w przysztosci, jednak ich przebieg jest tagodniejszy.

do 37% gtéwnie u niemowlat z uszkodzeniami uktadu
oddechowego, krgzenia lub odpornosci.

Charakterystyka populacji wnioskowanej

Populacja wnioskowana to dzieci ponizej 1 r.z z hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Wrodzone
wady serca s3 to nieprawidtowosci w strukturze serca lub jego czynnosci. Do wad
hemodynamicznych zalicza sie: sinicze wady serca, nadcisnienie ptucne i niewydolnos¢ serca. Cechg
siniczych wad serca jest mieszanie sie krwi zylnej z tetniczg, co prowadzi do hipoksemii, ktérej
skutkiem jest zasinienie powtok skérnych i bton sluzowych. W przypadku siniczych wad wrodzonych
konieczne jest leczenie operacyjne. Na podstawie danych z rejestru EUROCAT z 2010r. w Polsce,
wady sinicze stanowig 35-40% wrodzonych wad serca. Na tej podstawie oszacowano, ze liczba dzieci
ze zdiagnozowang hemodynamicznie istotng wadg serca w 2010 wynosita 800 oséb. Z danych
Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych oraz opinii eksperta populacje docelowg, ktéra
moze by¢ poddana immunizacji biernej preparatem Synagis oszacowano na 321 oséb w kazdym roku.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach dostepnych technologii finansowanych ze srodkéw publicznych nie ma profilaktyki
i przyczynowego leczenia zakazen RSV.

Leczenie dzieci zarazonych wirusem odbywa sie tylko poprzez leczenie objawowe najczesciej
w warunkach szpitalnych. Leczenie to obejmuje najczesciej podawanie lekow przeciwgorgczkowych,
przeciwzapalnych oraz lekdw rozszerzajgcych oskrzela. Niekiedy wymagane jest rowniez prowadzenie
oddechu wspomaganego. Duze znaczenie ma rowniez nawilzanie powietrza, inhalacja sola
fizjologiczng oraz oklepywanie klatki piersiowej dziecka.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Synagis to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw wirusowi RS. Preparat
wykazuje dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje. Wskazaniem do stosowania w dawce 15
mg/kg masy ciata, podawanej raz w miesigcu w sezonie zwiekszonego wystepowania zakazen RSV,
jest zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotfanych wirusem RS u dzieci
z wysokich grup ryzyka (dzieci urodzone <35 tyg. cigzy, i wiek <6 m-cy na poczatku sezonu
wystepowania zakazen wirusem; dzieci <2 r. Z wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-
ptucnej; dzieci <2 r.z z istothng hemodynamicznie, wrodzong wada serca). Zaleca sie podawanie
preparatu we wstrzyknieciu domiesniowym w przednio-boczng czes$¢ uda.
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Obecnie w Polsce paliwizumab nie jest finansowany ze srodkdw publicznych w zapobieganiu ciezkiej
chorobie drég oddechowych wywotfanej wirusem RS u dzieci z wadami wrodzonymi serca. Jest
natomiast finansowany w ramach Programu Lekowego (PL) ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-
10-P07.2, P27.1)" u dzieci urodzonych przedwczesnie lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucna.

PL zaktada podawanie 5 dawek preparatu w comiesiecznych odstepach w sezonie wystepowania
zakazen RS (pazdziernik-kwiecienl). Immunizacja jest przeprowadzana jednorazowo i jej rozpoczecie
powinno odby¢ sie przed ukonczeniem 1 r.z.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Badanie Feltes 2003 oceniajagce skutecznos¢ leczenia przyczynowego zakazen RSV jest
randomizowanym badaniem klinicznym. Celem badania byto wykazanie wyzszosci stosowania
paliwizumabu nad placebo. Okres obserwacji w badaniu wynosit 150 dni, zas w pieciostopniowej skali
Jadad zostato ocenione na 4 punkty. W badaniu zastosowang interwencjg byto podawanie
paliwizumabu w 5 dawkach po 15 mg/kg m ¢ domiesniowo co 30 dni. W grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali placebo w takim samym schemacie.

Do badania wtaczono 1287 dzieci ponizej 2 r.z z udokumentowang istotng hemodynamicznie CHD
(w ocenie badacza), nieoperowang lub po czesciowej korekcji. 639 uczestnikdw zostato losowo
przydzielonych do grupy paliwizumabu oraz 648 do grupy placebo. Grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem charakterystyki wyjsciowej . Ponadto odsetek dzieci w wieku <6 m. z wynosit odpowiednie
57% i 58%, co oznacza, ze wiekszo$¢ uczestnikdw badania nie ukonczyta 1 r.z. W zwigzku z tym
populacja z badania Feltes 2003 w duzym stopniu odpowiada populacji docelowej.

W badaniu jako pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono ryzyko powiktan zakazen RSV
wymagajacych hospitalizacji. Dodatkowo w badaniu oceniono réwniez liczbe dni hospitalizacji, ryzyko
przyjeé oraz liczbe dni na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej, ryzyko i liczbe dni zakazenia RSV
wymagajacych stosowania wentylacji mechanicznej, liczbe dni w ktérych wymagane byto zwiekszone
podawanie tlenu, stezenie paliwizumabu we krwi oraz profil bezpieczenstwa.

Terapia paliwizumabem wigzata sie istotnie statystycznie z:

e mniejszym ryzykiem ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji w grupie
badanej niz grupie placebo (odpowiednio 5,3% i 9,7%)

o redukcjg ryzyka przedtuzonej hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazer RSV w grupie
badanej niz w grupie placebo (0,8% vs 2,5%).

o 58% redukcjg ryzyka hospitalizacji z powodu ciezkich powiktah RSV w grupach z niesiniczymi
CHD
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e zmniejszeniem facznych dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktarn RSV w grupie badanej
(57,4 dnivs 129 dni, p = 0,003)

e 73% redukcjg dni, podczas ktédrych wymagane bylo zwiekszone podawanie tlenu,
przypadajace na 100 dzieci.

e 7mniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w grupie badanej ( 54,9% vs
62,3%, p=0,008)

Terapia paliwizumabem nie wigzata sie istotnie statystycznie z:

e ryzykiem ciezkich powiktan spowodowanych szpitalnym zakazeniem RSV (odpowiednie 0,5%
w grupie badanej i 1,4% w grupie kontrolnej)

e 29% redukcjg ryzyka hospitalizacji z powodu ciezkich powikfarn RSV w grupach z siniczymi
CHD

o Redukcjg ryzyka ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajacych hospitalizacji w poréwnaniu
grup wiekowych <6 m.z i >6 m.z, jak rowniez w porédwnaniu z rodzajem CHD

e Sredni czas trwania hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV ( 10,8 dni
w grupie badanej i 13,3 w grupie kontrolnej)

e Ryzykiem ciezkich powiktan zakazenia RSV, ktére wymagaty przyjecia na OIOM

e Zmniejszeniem t3gcznej liczby dni pobytu na OIOM z powodu ciezkich powiktan zakazern RSV
przypadajacg na 100 dzieci

e Zmniejszeniem koniecznosci zastosowania wentylacji mechanicznej (1,3% w grupie
paliwizumabu i 2,2% w grupie placebo)

e Zmniejszeniem hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego odnaleziono 7 opracowan wtérnych (Andabaka 2013,
Checcchia 2011, Dunfield 2007, Morris 2009, Pond 2010, Wang 2007,2008), ktére odnoszg sie do
skutecznosci klinicznej paliwizumabu. Gtéwne wnioski ptyngce z przedstawionych opracowan s3
nastepujace:

e Paliwizumab zmniejsza ryzyko hospitalizacji u pacjentéw z hemodynamicznie CHD z powodu
infekcji wirusem RS oraz redukuje ryzyko ciezkiej choroby dolnego odcinka drég
oddechowych,

e Ryzyko zgondw niezaleznie od przyczyny byto nizsze w grupie stosujacej paliwizumab, jednak
wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej

e Stosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan
zakazen RSV u dzieci z hemodynamicznie CHD

e Pordéwnanie skutecznosci paliwizumabu i RSV-IG jest zblizone w odniesieniu do zmniejszenia
liczby hospitalizacji z powodu powikfan zakazen RSV oraz czestosci przyje¢ na OIOM

e Stosowanie biernej immunoprofilaktyki zmniejsza ryzyko przyje¢ do szpitala z powodu
zakazen RSV u pacjentéw z niesiniczym CHD.

e Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu skutecznie zapobiega ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanych przez RSV.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa odniesiono sie do wystepowania dziatan niepozgdanych oraz
zgonow.

W przeprowadzonej analizie wystepowania dziatarh niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym oraz oddechowym nie stwierdzono rdznic istotnie statystycznie pomiedzy grupa
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badang a grupa placebo. Jedynie ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano czesciej w grupie
placebo niz w grupie badanej. Podobny kierunek odnotowano w podgrupie pacjentéw z siniczymi
CHD oraz z pozostatymi CHD. Dodatkowo w grupie badanej nie zaobserwowano zadnych ciezkich
dziatan niepozadanych wymagajacych interwencji medyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa wskazata jednak na wyzsze ryzyko wystgpienia innych infekcji u oséb
przyjmujacych paliwizumab (RR 1,92 [1,11; 3,31]).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego jako dziatania niepozgdane wskazano anafilaksje i inne
ostre reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozadane, ktére wystepujg czesto podczas stosowania
preparatu to gorgczka, wysypka i odczyn w miejscu podania.

W badaniu odnotowano facznie 48 zgondéw z czego 21 w grupie badanej i 27 w grupie kontrolne;j.
Rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Zgony zanotowane w grupie paliwizumabu nie byty zwigzane
z zastosowanym leczeniem. W ciggu catego badania zgondw z powodu powiktan zakazenia RSV
odnotowano 6 w obydwu grupach ( 2 w grupie badanej i 4 w grupie placebo). W badaniu nie
osiggnieto istotnosci statystycznej co do ryzyka zgondw zwigzanych z chorobami uktadu
oddechowego, operacjami, zgonéw nagtych oraz zgonéw zwigzanych z infekcja RSV.

W opiniowanym wniosku wykonano réwniez pogtebion analize bezpieczeristwa. Przeszukano strony
internetowe w celu wyszukania alertow bezpieczeristwa. Odnalezione na stronie FDA informacje
zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystepowania reakcji anafilaktycznej po podaniu leku. Na
stronach URPL, EMA, MHRA nie zanotowano alertdw bezpieczennstwa.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa odniesiono sie do dwdch opracowan (NCT01075178
i Feltes 2011). W retrospektywnym badaniu NCT01075178 ryzyko wystgpienia pierwszorzedowych
dziatan niepozadanych (tj. Smier¢, ciezka arytmia, ciezka infekcja) byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie paliwizumabu niz w grupie kontrolnej.

W badaniu Feltes 2011,u 92,5% pacjentow zaobserwowano dziatania niepozadane, z czego 8,8% byty
zwigzane z leczeniem. Wystepowanie ciezkich zdarzed niepozgdanych zanotowano u 49,7%
pacjentow, czego tylko 1% zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem.

Ograniczenia analizy kliniczne;j:

e W analizie klinicznej nie wskazano odetka osdb u ktérych paliwizumab catkowicie zapobiegt
wystgpieniu zakazenia RSV u dzieci z hemodynamicznie wrodzong wadg serca, co utrudnia
okreslenie skutecznosci klinicznej wnioskowanego preparatu w zapobieganiu zakazeniom
RSV.

e Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego paliwizumab moze wptywaé na testy
immunologiczne wykrywajgce obecnos¢ RSV, co w rezultacie moze doprowadzi¢ do
pojawienia sie fatszywie ujemnych wynikéw testéw diagnostycznych i wptynac na zanizenie
liczby hospitalizacji wywotanych infekcjg RSV.

e Badanie mogto zawiera¢ przypadki z wynikami fatszywie ujemnymi, przez co za przyczyne
hospitalizacji uznano czynnik inny niz RSV. Tym samym mozna wnioskowaé, ze rzeczywista
skutecznos¢ kliniczna paliwizumabu moze by¢ nizsza.

e Duzy udziat subiektywnej oceny lekarza dotyczgcej czasu trwania hospitalizacji, ktdra mogta
by¢ zwigzana z okresem obserwacji po zakazeniu.
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e Okreslenie braku profilaktyki efektem placebo, moze nie stanowié realnego odwzorowania
praktyki klinicznej stosowanej w zapobieganiu zakazeniom RSV. Jednak z punktu widzenia
badan RCT jest jedynym mozliwym komparatorem.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat schemat podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktorego zobowigzuje sie do:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Opracowanie ekonomiczne zostatlo przeprowadzone z wykorzystaniem techniki kosztow-
uzytecznosci. Efekty ikoszty zdrowotne zostaty wyznaczone w oparciu o zbudowany na potrzeby
analizy model. W analizie przyjeto 100- letni (dozywotni) horyzont czasowy. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspadlnej ptatnika i pacjenta,
ktéra byta jednoznaczna z perspektywg ptatnika.
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Analiza kosztow-uzytecznosci dla paliwizumabu zostata przeprowadzona w pordwnaniu z brakiem
profilaktyki, ktéry w badaniach RCT zostat okreslony jako placebo.

Oszacowane wskazniki QALY wynosity odpowiednio dla paliwizumabu oraz dla braku
profilaktyki. R6znica zatem wynosi QALY.

W analizie zaproponowano instrumenty dzielenia ryzyka (RSS). W modelu z uwzglednieniem RSS
koszty zastosowania profilaktyki paliwizumabem w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosza

, za$ koszty leczenia w przypadku braku profilaktyki wynosza . Rdéznica catkowita
kosztéw wynosi . Uzyskanie dodatkowego QUALY w modelu z RSS w przypadku
zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki wynosi

W modelu bez RSS koszty zastosowania profilaktyki paliwizumabem wynosza , zas$ koszty
leczenia zakazen RSV . Réznica wynosi . Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania profilaktyki w poréwnaniu do jej braku wynosi

Cena zbytu netto ) dla opakowan paliwizumabu, przy ktédrym
koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi
dla opakowania 50mg oraz dla opakowania 100mg.

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci sugeruje, ze zastosowanie profilaktyki
paliwizumabu jest drozsze, ale bardziej skuteczne niz brak stosowania profilaktyki. Wskazana analiza
ekonomiczna wskazuje jednak na brak optacalnosci stosowania profilaktyki z uzyciem paliwizumabu.

Wyniki przedtozonej analizy moga nie odzwierciedla¢ w petni rzeczywistosci ptatnika publicznego
z uwagi na zatozenie dotyczgce 100 letniego horyzontu czasowego okreslonego jako dozywotni.
Zakazenia RSV dotyczg przede wszystkim dzieci ponizej 1 r. z. Wystgpienie zakazenia RSV u
wczesniakdw oraz dzieci z wrodzonymi wadami serca zwieksza ryzyko zahamowania prawidtowego
rozwoju oraz wystgpienia w wieku dorostym astmy, niewydolnosci uktadu oddechowego, co moze
by¢ przyczyng skrécenia oczekiwanej dtugosci zycia. W przypadku natomiast wrodzonych wad serca,
operacyjne leczenie moze doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia u czesci pacjentdow co moze byc
podstawg do zastosowania uzytecznosci rownej 1 po przekroczeniu przez nich 16 r. z, ale brak
danych dotyczacych odsetka chorych, u ktdorych uposledzenie rozwoju uktadu oddechowego nie
naktada sie na uposledzony rozwdj uktadu krazenia jest trudna do oszacowania, a takze ze wzgledu
na braku uwzglednienia mozliwosci zakazenia RSV w kolejnych sezonach zakazen (niewykluczone ze
takze ze wzgledu na ograniczenia wskazane w analizie klinicznej dotyczace wynikow fatszywie
ujemnych oraz zatozenie jednorazowego wystgpienia ciezkich powiktan zakazen RSV).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkoéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwiqzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Synagis
wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym, dla trzech sezondw szczepien
obejmujacych okres od paZdziernika do kwietnia. Oceny dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ)

Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji oszacowano na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Operacji
Kardiochirurgicznych (KROK) oraz opinii eksperta i wynosita 321
0s0b.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Synagis, stosowanej w populacji docelowe;j
okreslonej przez wnioskodawce, tgczne wydatki pfatnika publicznego wzrosng o ok

w sezonie 2015/2016 oraz w sezonie 2016/2017 oraz 2017/2018
pozytywna decyzja refundacyjna zaskutkuje wzrostem wydatkéw o
w sezonie 2015/2016 i w sezonie 2016/2017 oraz 2017/2018.

Watpliwosci co do wynikéw analizy budzg zatozenia przyjete przez wnioskodawce, ktére mogg nie
odpowiadac realiom ptatnika publicznego:

e 7godnie z zatozeniami u wszystkich dzieci z sinicza wrodzong wada serca w pierwszym roku
zycia jest przeprowadzana operacja. Jednak zdarzy¢ sie mogg przypadki w ktdrych operacja
bedzie zaplanowana na pdzniejszy okres. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci
dokonano oszacowan w przypadku populacji wiekszej o 10%.

e Zgodnie z opinig eksperta pominieto w analizie przypadki bardzo rzadkich wad serca, ktére sa
miarodajne tylko w danym roku.

e Zatozono, na podstawie danych z KROK ,ze sredni wiek dziecka operowanego to 5 m-cy i 6
dni. Zmienna ta moze wptyngé na wielkos¢ populacji docelowej badz ilos¢ podawanych
dawek.

e Zatozono, ze 92% dzieci z populacji docelowej otrzymuje leczenie w maksymalnej liczbie
dawek. Jest to zatozenie, ktére moze nie mieé¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ze wzgledu
na mozliwos¢ wystgpienia nadwrazliwosci na skfadniki preparatu, bagdZ nie wyrazeniu zgody
przez rodzicéw/opiekundw na dalsze podawanie preparatu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaproponowany Program Lekowy jest zbiezny z juz istniejgcym programem ,,,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10 P07.2, P 27.1)". Jedyna rdznicg jest kryterium kwalifikacji, ktérym w tym
przypadku jest wystepowanie istotnej hemodynamicznie wrodzonej wady serca potwierdzonej przez
obecnos¢: sinicy lub niewydolnosci serca lub nadcisnienia ptucnego.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy jest przedstawienie rozwigzania, dzieki ktéremu
nastgpi uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego, ktdre zostang przeznaczone na
pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem paliwizumabu. Whnioskodawca
zaproponowat dziatania polegajgce na rozpowszechnianiu wsrdd pacjentéw informacji o tanszych
odpowiednikach. Wprowadzenie tanszych odpowiednikéw dla paliwizumabu spowoduje obnizenie
limitu finansowania ze $rodkdw publicznych nie powodujac jednoczesnie zadnych dodatkowych
obcigzen dla swiadczeniobiorcow

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat,
z zatozeniem ze wysokos$¢ uwolnionych srodkéw bedzie na takim samym poziomie w kolejnych
latach. Analiza objeta jedynie koszt lekéw. Wnioskodawca szacuje, ze przedstawiona przez niego
propozycja wygeneruje ok 4,7 min zt oszczednosci w kazdym roku co zrownowazy wydatki poniesione
na refundacje leku Synagis.

Whnioskodawca dodatkowo uwzglednit w kwocie uwolnionych srodkéw oszczednosci wynikajace
z wdrozenia zaproponowanego RSS, co jest niezdogne z art. 26, pkt 2, lit. J ustawy o refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania paliwizumabu w okreslonym
wskazaniu. Sposrdd odnalezionych dokumentéw 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  rekomendujg stosowanie
paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z istothg hemodynamicznie wrodzona wadg serca.
Natomiast zalecenia CCHMC 2010 i SIGN 2006 wskazujg, ze stosowanie paliwizumabu jest
uzasadnione u grup wysokiego ryzyka. Jednak z czesci wytycznych wynika, ze nie kazda z istotnych
hemodynamicznie wad serca jest wskazaniem do stosowania paliwizumabu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne z 2 Agencji, z czego wytyczne HAS 2002, 2004, 2007
rekomenduja finansowanie ze srodkéw publicznych stosowania profilaktyki paliwizumabu, natomiast
rekomendacja PBAC 2005 wskazuje na brak zasadnosci objecia refundacjg w/w preparatu, wskazujac,
ze koszt prowadzenia terapii jest zbyt wysoki do otrzymywanych efektéw zdrowotnych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20 marca 2015 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLA.4600.21.2015.7.KKU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Synagis, palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1
amp., EAN: 5909990815616; Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
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lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 68/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku
Synagis (palivizumabum), EAN 5909990815616, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
69/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum), EAN 5909990815715, we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie,
wrodzong wadg serca

PiSmiennictwo

1.

Belino-Studzinska P., Pancer K. Wirus RS jako czynnik etiologiczny w schorzeniach uktadu oddechowego u dzieci i
dorostych, Przeglad Epidemiologiczny, 2008; 62:767-775

Katalog jednorodnych Grup Pacjentéw Narodowego Funduszu Zdrowia https://prog.nfz.gov.pl/APP-
JGP/Katalog)GP.aspx dostep 01-04-2015 10:22

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Synagis
(palivizumabum), EAN 5909990815616, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Synagis
(palivizumabum), EAN 5909990815715, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Analiza weryfikacyjna. Raport nr AOTMIT-OT-4351-11/2015 ” Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Synagis (paliwizumab) 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)”
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