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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSsci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z.0.0

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw
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m.c.
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m.z.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agency for Healthcare Research and Quality

Analiza kliniczna

Agency for Health Quality and Assessment of Catalonia

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena hurtowa brutto

Wrodzone wady serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Canadian Paediatric Society

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
French Paediatric Cardiac Society

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Immunoglobulina A

Immunoglobulina G1k

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Japanese Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142)

Masa ciata
Ministerstwo Zdrowia

Miesigc zycia
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nd Nie dotyczy
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

A punktu koncowego (ang. number needed to treat)
OIOM Oddziat intensywnej opieki medycznej
OMH Ontario Ministry of Health and Long-term Care
OR lloraz szans (ang. odds ratio)
pCODR Pan-Canadian Oncology Drug Review
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
PKB Produkt krajowy brutto
PLC Placebo
PO Poziom odptatnosci
PSAE Pierwszorzgedowe ciezkie zdarzenia niepozgdane
PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (nag. Periodic Safety Update Report)
PTN Polskie Towarzystwo Neonatologiczne
PTW Polskie Towarzystwo Wakcynologii
QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
Rozporzadzenie Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
weryfikacyjnej optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ws. wymagan ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RSV Wirus RS (ang. Respiratory Syncytial Virus)
SMC Scottish Medicines Consortium
SMPT System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
SSP Swiss Society of Paediatrics

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

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
Swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  25.10.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1403.2.2016.MS

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

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

»  Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109;
= Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan,. 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093,

Whnioskowane wskazanie:

= Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég 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 —
=  Synagis (paliwizumab), 100 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB

Wielka Brytania

Whnioskodawca

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

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.10.2016 r., znak PLR.4600.1403.2.2016.MS, 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 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109;
e Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.11.2016 r, znak
0T.4351.36.2016.ASz.5. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.12.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1403.4.2016.MS z dnia 19.12.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- |,  Paliwizumab (synagis®)
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, Analiza kliniczna z elementami APD, wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakow, lipiec 2016;

- . Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej
chorobie dolnych dréog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong
wadg serca, Analiza ekonomiczna, wersja 2.2, HTA Consulting, Krakéw, lipiec 2016;

. _ Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca, Analiza wplywu na
budzet, wersja 2.2, HTA Consulting, Krakéw, lipiec 2016;

. - Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej
wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, Analiza racjonalizacyjna, wersja 2.2,
HTA Consulting, Krakdw, lipiec 2016.

. . ®

Paliwizumab (Synagis )
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca, Analiza kliniczna, wersja 2.1, HTA Consulting, Krakéw,
czerwiec 2016;

- [, Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istothg wrodzong
wadg serca, Analiza ekonomiczna, wersja 2.2, HTA Consulting, Krakéw, grudzien 2016

« . ~alivizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca, Analiza wplywu na
budzet, wersja 2.3, HTA Consulting, Krakéw, grudzieh 2016

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodno$ci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich
rozdziatach analizy weryfikacyjnej. Nie zatgczono réwniez informacji o konfliktach intereséw kazdego z autoréow
opracowania, co stanowi zalecenie Wytycznych HTA z 2016 roku.
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu

zdrowotnego  uwzgledniajgcego  przeglad Przy opisie problemu zdrowotnego
dostepnych w literaturze naukowe;j wnioskodawca nie uwzglednit najnowszych TAK Wviasniono
wskaznikow danych opublikowanych przez EUROCAT za v ’
epidemiologicznych (§4 ust. 1 pkt. 1 lata 2010-2014.
Rozporzadzenia).
Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej
(AE) nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz w opisie kosztéw paliwizumabu
poréwnywanych  technologii  opcjonalnych uwzglednionych w AE (rozdziat 3.1.7.) T .
o - : : h N Py ak Uzupetniono.
w populacji wskazanej we whniosku, przedstawiono informacje niezgodne z trescig
z wyszczegOlnieniem oszacowania kosztow i zaproponowanego we whniosku RSS.
wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej
z technologii (8§85 ust. 2 pkt. 1
Rozporzadzenia).
Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej W AE przyjeto niespdjne zatozenia dotyczace
(AE) nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na masy ciata pacjentéw, tj. w tresci analizy
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o wykazano zatozenie poczgtkowej masy ciata Tak Wviasniono
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz dzieci 3,47, natomiast ~w modelu vl :
kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. zaimplementowano warto$é 3,50 (rozdziat 4.1,
2 pkt. 6 Rozporzadzenia). strona 22).
Zgodnie z informacja zawartg w ChPL Wviasniono e
(rozdziat 6.6 Specjalne $rodki ostroznosci ko)gzt u’t lizacii
dotyczagce usuwania i przygotowywania niewvkorz st)z;ne' 1
produktu leczniczego do stosowania) roztwoér SZCVZZ ionii 'estl
Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej paliwizumabu do wstrzykiwan nie zawiera koszttfm !
(AE) nie zawiera okreslenia zakresow $srodka konserwujgcego, przeznaczony jest do
zmienno$ci  wykorzystanych do uzyskania jednorazowego podania i nalezy go podaé Nie ga?sjgfg%ggvzcez
oszacowan, o ktérych mowa w ust.2 pkt.5 bezposrednio po pobraniu  dawki do ktérego nie e
(85 ust. 9 pkt. 2 Rozporzadzenia). strzykawki. W zwigzku z powyzszym, po obeimuie AE
podaniu niepetnego opakowania, lek nalezy Uwzf\gi,i\genc.ji
wyrzuci¢. W przedstawionych analizach nie Zamieszezono
uwzgledniono kosztu utylizacji -
h w rozdziale 5.
niewykorzystanego produktu.
W analizie wrazliwosci testowano parametr
Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej dotyczacy $redniej dawki paliwizumabu na Uwagi Agenciji
(AE) nie zawiera uzasadnienia zakreséw pacjenta, przy czym w uzasadnieniu dla 5 zamieszczono
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 przyjecia wartosci odwotano sie do BIA, ’ wrozdziale 6 i 8
pkt 2 Rozporzadzenia). w ktérej nie uzasadniono wystarczajgco AWA.
zatozen dotyczgcych dawkowania.
oviora " owsacowaris. rocne]  lzabnodel | POpUacie oszacowano na 321 osob ||
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ hatomiast w ta Ifl | suma ur93§in naro a Zupetniono.
6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). wwariancie maksymainym wynosi '
Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Wviasniono e
(rozdziat 6.6 Specjalne $rodki ostroznosci ko}gzt u’t lizacii
BIA nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych dotyczgce usuwania i przygotowania produktu niewvkorz Séne. !
wydatkéw  podmiotu  zobowigzanego do leczniczego do stosowania), roztwor SZCVZZ ionii 'estl
finansowania Swiadczen ze Srodkow paliwizumabu do wstrzykiwari nie zawiera koszté)m !
publicznych jakie beda ponoszone na leczenie $rodka konserwujgcego, przeznaczony jest do
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we Jjednorazowego podania i nalezy go podac Nie ponoszonym przez

wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow  stanowigcej refundacje  ceny
wnioskowanej technologii (§ 6 ust. 1 pkt 4-5
Rozporzadzenia).

bezposrednio po  pobraniu  dawki  do
strzykawki. W zwigzku z powyzszym, po
podaniu niepetnego opakowania, lek nalezy
wyrzuci¢. W przedstawionych analizach nie
uwzgledniono kosztu utylizacji
niewykorzystanego produktu.

Swiadczeniodawce,
ktérego nie
obejmuje AWB.
Uwagi Agencji
zZamieszczono

w rozdziale 6.
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

a) Nie wyszczegodlniono zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowane;j Tak Uzupetniono.
technologii do grupy limitowej;
b) Nie uzasadniono w wystarczajgcym
stopniu przyjetych wartosci Sredniej
dawki/pacjenta, w szczegolnosci brak
BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na wyjaénienig czy dzieci  po operacjj Uwagi Agencji
podstawie ktérych dokonano oszacowan, korYQUchej CHD moga kontynuowaé ? ZamIeszczono
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, profilaktyke R_SV w ramach programu wrozdziale 6 i 8
o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci Ielquego,. e okreslono' rowniez AWA.
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej m'”'"?a'”?l liczby dawek, k'tora nalezy
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia poda¢ dziecku by gtrzymac optymalny
podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 efekt terapeutyczny;
Rozporzadzenia). c) Niewystarczajace uzasadnienie
rzyjecia roznych dawek w pierwszym i o
Eolgj!ﬁych sezznach uwzgle,znionyc}; w Tak Wyjasniono.
ramach BIA,;
d) Nie uzasadniono przyjecia odmiennych Wyjasniono. Uwagi
wartosci wejsciowych w ramach BIA i 5 Agenciji
AE (dot. masy ciata pacjentéw oraz ’ zamieszczono
Sredniej dawki/pacjenta). w rozdziale 6.
Analiza wplywu na budzet nie zawiera
dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku Dokument elektroniczny przekazany przez Tak Uzupelniono
ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych wnioskodawce jest zablokowany hastem. '
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, O
ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10).
Jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg  utworzenie  nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na Nie wyszczegdlniono zatozen dotyczacych
budzet zawiera wskazania dowoddéw kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy Tak Uzupetniono.
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 limitowej.
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6. ust. 5
Rozporzadzenia).
Jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
ibstnigjacej grupy limitowej, ana_liza wplywu na Nie wyszczegdlniono zatozeh dotyczacych
udzet zawiera wskazanie dowoddéw Kwalifikacii whi - o .
walifikacji wnioskowanej technologii do grupy Tak Uzupetniono.

spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w art. 15
ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 2 wustawy (§ 6. ust. 6
Rozporzadzenia).

limitowej.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109;
Synagis, palivizumabum, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093

Kod ATC

JO6BB16

Substancja czynna

Paliwizumab

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

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

Objetosé roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktérg nalezy podawa¢ raz w miesigcu = masa ciata
pacjenta w kg pomnozona przez 0,15.

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

Wiekszos$¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gldéwnymi badaniami klinicznymi
Il fazy, uzyskano podajac produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu. Dostepne 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 powtdrnej 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
wstrzykniecie 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 podawacé co miesigc do konca sezonu wystepowania zakazen RSV.

Droga podania

Wstrzyknigcie domigsniowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Paliwizumab (humanizowane monoklonalne przeciwciato klasy IgG 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 komoérkg organizmu.

Zrédto: ChPL Synagis (data aktualizaciji: 1.06.2016)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestrac

jiny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13 sierpnia 1999, EMA — pierwsze pozwolenie
22 pazdziernika 2003, EMA — pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Synagis jest wskazany w zapobieganiu cigezkiej chorobie dolnych drég oddechowych (ICD-10 Q20-Q24),
wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus,
RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:
= u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesigcy na poczatku
sezonu wystepowania zakazen RSV,
. u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w
okresie poprzednich 6 miesiecy,
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= U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

S Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Zrodio: ChPL Synagis (data aktualizacji: 1.06.2016)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Synagis we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany w Agencji jeden raz, w 2015 roku.
Prezes Agenciji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wykazang w badaniach skutecznos¢
kliniczng produktu leczniczego Synagis, wydat rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia
zaproponowanej ceny. W tresci rekomendacji zwrécono uwage na zastrzezenia dotyczace profilu
bezpieczenstwa leku Synagis, tj. nie wykluczono, ze stosowanie preparatu przyczynia sie do zwiekszenia liczby
infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogennymi. Zwrécono réwniez uwage, ze brakuje alternatywnej
metody profilaktyki zakazeh wirusem RS.

W 2015 roku oceniana byla tylko posta¢ liofilizowana preparatu. W poszerzonej analizie bezpieczenstwa
przedstawiono badanie, w ktéorym nie wykazano réznic w zakresie bezpieczehstwa pomiedzy postacig
liofilizowang preparatu a roztworem do wstrzykiwan. Szczegétowe omowienie zagadnienie znajduje sie
w rozdziale 4.3 AWA.

W latach wczesniejszych refundacja produktu leczniczego Synagis rozpatrywana byta pigciokrotnie w innych
wskazaniach. W 2007 i 2008 roku rozpatrywano wniosek o refundacje produktu leczniczego Synagis we
wskazaniu ,profiaktyka zakazen wirusem RS” w populacji niemowlat przedwczesnie urodzonych z przewlektag
chorobg ptuc oraz u niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktére posiadajg przedwczesnie urodzone
rodzenstwo. Zaréwno w roku 2007 jak i w 2008 Rada uznata za niezasadne refundowanie produktu leczniczego
Synagis ze wzgledu na brak dowodow na zmniejszenie smiertelnosci pacjentéw pod wptywem terapii oraz
nieakceptowalnie wysoki koszt uzyskania korzysci zdrowotne;j.

W 2009 roku Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Synagis w populacji przedwczesnie urodzonych niemowlgt z przewlekta chorobg ptuc ze wzgledu na brak
alternatywnych opcji terapeutycznych i udowodniong skuteczno$¢ Synagisu w redukcji ryzyka hospitalizaciji
z powodu powiktan zakazenia wirusem RSV. W poréwnaniu z poprzednimi wnioskami populacje zawezono
tylko do niemowlat urodzonych przedwczesnie z przewlektg chorobg ptuc.

W 2012 roku wnioskowano o rozszerzenie kryteriow wigczenia do programu lekowego juz istniejgcego
(obejmujgcego populacje niemowlat z przewleklg chorobg ptuc, ktdre nie ukonczyty 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, ktdre nie ukonczyty 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia) o populacje dzieci spetniajgce nastepujgce kryteria:

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

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

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

Prezes Agencji w $lad za opinig Rady Przejrzystosci nie rekomendowal poszerzenia grupy docelowej
pacjentow.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.+1 amp., EAN: 5909990815616,
Rekomendacja nr 43/2015 | Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg,
Prezesa Agencji zdnia25 | 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drdg

maja 2015 r. oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10
Q20-Q24) na wskazanych we wniosku warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum, proszek
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

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-10
Q20-Q24) pod warunkiem obnizenia ceny (bezposrednio lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka)
lub wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni obnizenie ceny paliwizumabu lub kosztow
terapii paliwizumabem.

Uzasadnienie:

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

We wskazanych dowodach naukowych wykazano wyzszg 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 wptyng¢ na zmniejszenie liczby
hospitalizacji z powodu zakazen RSV we wnioskowanej populacji. Zastrzezenie budzi jednak profil
bezpieczenstwa wskazanego preparatu, gdyz nie mozna wykluczyé, ze jego stosowanie przyczynia
sie do zwigkszenia liczby infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogennymi. Obecnie brak jest
alternatywnej metody profilaktyki mozliwej do zastosowania przeciwko wirusowi RS w podanym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 68/2015
oraz 69/2015 z dnia
25 maja 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis (palivizumab),
proszek i rozpuszczalnk do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. + 1 amp., kod
EAN 5909990815616/ 100 mg 1 fiol. + 1 amp., kod EAN 5909990815715, we wskazaniu: zapobieganie
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca (ICD-10, Q20-Q24), w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Jednoczesnie Rada
uznaje proponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢, jak rowniez bezpieczenstwo stosowania
paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS. Brak
jest innych skutecznych metod zapobiegajacych zakazeniom RSV. Sezonowe (od pazdziernika do kwietnia)
podawanie w comiesiecznych odstepach (do 5x) przyczynia sie do istotnej redukcji zaréwno zakazen,
jak i ciezkich powiktan, zmniejszajgc wybitnie okresy hospitalizacji. Wszyscy eksperci zalecajg stosowanie
profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty RSV u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg
serca. Paliwizumab jest refundowany w wiekszosci krajow Unii Europejskiej — w tym w 8-miu krajach
o podobnym do Polski PKB per capita.

Rekomendacjanr 70 i
71/2012 Prezesa Agencji z
dnia 17 wrzesnia 2012 r.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie rekomenduje poszerzenia kryteriow
zwigzanych z wiekiem kwalifikujgcym do profilaktycznego leczenia produktem leczniczym Synagis
(paliwizumab) proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 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 przewlektg chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)".

Uzasadnienie:

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnos$ci poszerzenia populacji pacjentéw objetych
bezptatng profilaktyczng terapig produktem leczniczym Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml),
EAN 5909990815616 w ramach juz istniejgcego programu lekowego “Profilaktyka zakazen wirusem RS
u dzieci z przewlekitg chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)". W ocenie Prezesa Agencji nie ma
podstaw do rozszerzenia grupy dzieci objetych leczeniem w ramach wnioskowanego programu. Obecnie
funkcjonujgcy program zabezpiecza najbardziej zagrozong populacje niemowlat. Przedstawione przez
wnioskodawce dane kliniczne nie dostarczajg jednoznacznych argumentéw, iz proponowane niewielkie
poszerzenie populacji dziecio wnioskowany wiek urodzeniowy i metrykalny  przyniesie
wymierng korzy$¢ kliniczng, majac na wzgledzie, ze objecie finansowaniem wzmiankowanej populaciji
wigzaloby sie ze wzrostem rocznych inkrementalnych  wydatkéw z  budzetu pfatnka
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 80/2012
i 81/2012 z dnia
17 wrzesnia 2012 r.

Rada wnioskuje o zachowanie programu w dotychczasowym ksztalcie.
Uzasadnienie:
Dotychczasowy program zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe dzieci.

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

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie $wiadczenia ,profilaktyka zakazen wirusem RS przy
wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab (Synagis)’ realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego, dla populacji niemowlat z przewlektg chorobg
ptuc, ktére nie ukonczyty 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy
byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat z przewlekta 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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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegodlnie zagrozonych infekcjg wirusem
RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukc;ji liczby hospitalizacji, ale nie wptywa na ogélng smiertelnos$¢
pacjentéw. Ze wzgledu na wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno odbywac sie¢ w ramach programu
zdrowotnego, ktéry zagwarantuje prawidtowg kwalifkacje pacjentéw i umozliwi zbieranie danych
o efektywnosci klinicznej tego leku. Stanowisko Rady Konsultacyjnej wskazuje zasadno$¢ zakwalifikowania
produktu leczniczego paliwizumab (Synagis) w profilaktyce zakazen wirusem RS, jako $Swiadczenia
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 racjonalnos¢ finansowania znajduje uzasadnienie dla grup
niemowlat z przewlekia chorobg ptuc ktére nie ukonczyty 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz niemowlat z przewlekig chorobg ptuc, ktére
nie ukonczyly 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 r.

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

Uzasadnienie:

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegodlnie zagrozonych infekcjg wirusem
RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji liczby hospitalizaciji, ale nie wptywa na ogéing smiertelno$¢
pacjentow. Ze wzgledu na ograniczone wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno odbywaé 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.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych paliwizumabu (Synagis)
w profilaktyce zakazen wirusem RS.

Od czasu wydania poprzedniej rekomendacji Rady Konsultacyjnej nie pojawity si¢ nowe dowody naukowe.
Dostepne wyn ki badan randomizowanych wykazujg brak wptywu leczenia paliwizumabem na $miertelno$é
pacjentéw i na koniecznos¢ zastosowania u nich wentylacji mechanicznej. Wykazano jedynie zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS. Dtugoterminowy wptyw profilaktyki paliwizumabem
na poézniejsze powiktania, w tym zachorowanie na astme, jest niepewny. Koszty uzyskania korzysci
zdrowotnej sg bardzo wysokie. Nowy wniosek zawiera jedynie analize wykonang post hoc, sugerujgcg
istnienie subpopulacji pacjentow zagrozonych infekcjg wirusa RS, u ktorych stosowanie paliwizumabu
mogtoby by¢ bardziej efektywne klinicznie i kosztowo. Zdaniem Rady hipoteza ta wymagataby potwierdzenia
w bezposrednim badaniu, natomiast obecnie brak jest wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych
rekomendowanie finansowania paliwizumabu ze $rodkéw publicznych.

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

Dziatajac na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych paliwizumabu w profilaktyce zakazen
wirusem RS.

Uzasadnienie:
1. Dostepne dowody nie potwierdzajg tezy, ze podawanie paliwizumabu zmniejsza $miertelno$¢ pacjentéw.
2. Przedstawione analizy wykazujg zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.

3. Diugoterminowy wptyw profilaktyki na pozniejsze 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 korzysci zdrowotnej pozostajg nieakceptowalnie wysokie.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093 —
100 mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa

1073.0 - Palivizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca u dzieci ponizej 12 m.z. z:
¢ jawng niewydolnosci serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,
e z umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadci$nieniem ptucnym,
e 2z siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Lek podawany jest w czasie sezonu zakazen wirusem RS (od 1 pazdziernika do 30 kwietnia) co miesigc,
maksymalnie 5 dawek. Swiadczeniobiorca otrzymuje paliwizumab w trakcie pobytu na oddziale lub
w ambulatorium. Po operacji serca z uzyciem krazenia pozaustrojowego zaleca sie podanie kolejnej dawki
leku jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta.

Kryteria wylaczenia
Z programu

e objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub na jakikolwiek ze skfadnkdéw wystepujgcych
W preparacie,

e objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne,
e brak zgody pacjenta

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Lek podawany jest w dawce 15mg/kg macy ciata, we wstrzyknieciu domiesniowym, raz w miesigcu.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Kliniczne potwierdzenie
echokardiograficznym.

istotnej hemodynamicznie, wrodzonej wady serca, w tym badaniem

Monitorowanie leczenia

Dzieci zakwalif kowane do leczenia paliwizumabem wymagajg oceny stanu ogdlnego pacjenta (wywiad
i badanie fizykalne) przed otrzymaniem kolejnej dawki leku.

Monitorowanie programu

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawienie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia

2. Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez osrodki wojewddzkie NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia

3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskodawca wnosi o refundacje leku Synagis w ramach programu lekowego ,Zapobieganie ciezkiej chorobie
dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca
(ICD-10 Q20-Q24)”. Jest to zgodne z jednym ze wskazan rejestracyjnych leku.

Na podstawie opinii ekspertéw opisanych w rozdziale 3.4.2 oraz informacji przekazanych przez wnioskodawce,
analitycy Agencji zwracajg uwage na zapisy programu lekowego dotyczgce kryteriow kwalifikacji do programu.
W praktyce zawezg one populacje docelowg w stosunku do tej zgodnej z ChPL, ktéra obejmuje dzieci ponizej
2r.z. urodzonych z ciezkimi wadami serca W programie lekowym ocenianym w 2015 roku dotyczgcym
refundacji leku Synagis w tym samym wskazaniu kryteria kwalifikacji byly mniej zawezajace. Takie same
kryteria byly zawarte w pierwotnej wersji programu lekowego wnioskowanego przez firme i zatgczonego
do aktualnie ocenianego wniosku. Zmiany kryteriéw kwalifikacji do programu wprowadzone zostaty na etapie
uzgadniania tresci programu lekowego z Ministerstwem Zdrowia. Réznice w tym zakresie przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 7 Poréwnanie zapisow PL dot. kryteriow kwalifikacji z 2015 r. i 2016 .

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadga serca (ICD-10 Q20-Q24)”

Whnioskowany w 2015 r. Whnioskowany w 2016 r.

Istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca potwierdzona Istothna hemodynamicznie wrodzona wada serca u dzieci ponizej 12
poprzez obecnos¢: m.z. z:

- sinicznymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi

-sinicy, lub tetniczej <80%,

- jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia

-niewydolnos$ci serca, lub .
farmakologicznego,

-z umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadcisnieniem

-nadcisnienia ptucnego. ptucnym.

Szczegotowego uwagi do programu lekowego zawarte sg w rozdziale 8.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Synagis ma
by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W swietle zapiséw ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1),
poziom odptatnosci lekow stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany
bezptatnie [Dz. U. z 2016 r., poz. 1536]. Analitycy Agencji pragng podkresli¢, ze w programie lekowym nie
podano szczegdtéw wigczania pacjentow do PL oraz nie wyszczegdlniono zasad monitorowania ich leczenia.

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Synagis jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Profilaktyka zakazeh wirusem RS przy wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab (Synagis)”
realizowanego jako $wiadczenie gwarantowane dla populacji niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktére nie
ukonczyty 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej
30 tygodnia oraz dla 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. Lek refundowany jest
w postaci roztworu do wstrzykiwan jak i proszku i rozpuszczalnika.

Whioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Synagis refundacjg bedzie
on finansowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1073 — Palivizumab. W grupie tej znajdujg sie obecnie
te same opakowania leku, ktorych dotyczy niniejsza analiza. Bez wzgledu, ktére opakowanie bedzie
wyznaczato limit finansowania w grupie bedzie on rowny CHB danego opakowania ze wzgledu na zachowanie
proporcji ceny w zaleznosci od opakowania. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezeh odnosnie grupy
limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka
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Jednoczesnie proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto nie rézni sie¢ od ceny wnioskowanej w 2015
roku. Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, ceny hurtowe brutto produktu leczniczego Synagis wynoszg odpowiednio 2378,57 zt i 4575,13 zt
dla opakowan 50 i 100 mg.

Na podstawie analizy wydatkéw ponoszonych
przez NFZ na refundacje leku Synagis w 2015 roku mozna wnioskowaé, ze aktualnie obowigzujgcy RSS dla
leku Synagis , W zaleznosci od rozmiaru
opakowania.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne
w obrebie wielkich naczyh serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym.

CHD moze by¢ hemodynamicznie istotne, jesli znaczgco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.
Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie dzieci z nastepujacymi rozpoznaniami wg. kodu ICD-10:

e Q20 - wrodzone wady rozwojowe jam i potgczen sercowych

e Q21 - wrodzone wady rozwojowe przegréd serca

e Q22 - wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i zastawki tréjdzielnej
e Q23 - wrodzone wady rozwojowe zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

e Q24 - inne wrodzone wady rozwojowe serca.

Oddechowy wirus syncytialny (RSV) (rodzina Paramyxoviridae, rodzaj Pneumovirus) nalezy do wirusow
zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polaryzacji. Wystepuje w dwoch odmianach serotypowych,
Ai B, réznigcych sie budowg glikoproteiny otoczki.

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.

Zrédto: Mitchell 1971, Denys 2009/2010, Resch 2012, AWA Synagis 2015

Etiologia i patogeneza

Wirus RS wywotuje zakazenia $cisle w obrebie uktadu oddechowego. Gtéwny efekt patologiczny powodowany
jest zajeciem nabtonka wyscietajgcego drogi oddechowe. Poprzez odpowiedZz immunologiczng gospodarza
uszkadzane sg zakazane komorki, co prowadzi do nekrozy nabtonka oskrzeli i oskrzelikdw, prowadzi
do wytwarzania $luzu, widknika oraz martwej tkanki zalegajgcych w mniejszych oskrzelikach. Prowadzi
to do zablokowania drég oddechowych dzieci i niemowlat.

Rozpoznanie

RSV jest trudny do diagnostyki i hodowli. Obecno$¢ genomu wirusowego moze by¢ wykrywana przy uzyciu
techniki RT-PCR w zakazonych komérkach i poptuczynach nosowych. Powszechnie dostepne sg komercyjne
testy immunofluorescencyjne oraz ELISA.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
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Wirus RS moze wywotywaé zakazenie wszystkich odcinkéw uktadu oddechowego. Nastepstwa zalezg od wieku
pacjenta, stanu uktadu immunologicznego i chordob towarzyszacych. Zakazenia zwykle sg bezobjawowe albo
przebiegajg fagodnie, pod postacig infekcji gérnych drég oddechowych badz przeziebienia, szczegodinie
u starszych dzieci i dorostych. Mozliwy jest jednak ciezki przebieg, z zapaleniem oskrzelikbéw i zapaleniem ptuc.

Zakazenie wirusem RS nastepuje drogg kropelkowg, rowniez kontaktowag, np. przez rece personelu zakazone
wydalinami chorego, czego skutkiem moga by¢ zakazenia szpitalne. Epidemie pozaszpitalne zdarzajg sie zimg
i wczesng wiosng. Chorujg gtéwnie dzieci do 4 r.z. Zarazliwos¢ trwa do 8 dni, a nawet do 4 tygodni u dtuzej
chorujgcych. W przebiegu zakazenia RSV pojawiajg sie przeciwciata w surowicy, ich miano moze narastac
w okresie do 6 tygodni, szczegdlnie w klasie IgA i IgG. U mtodszych niemowlat narastanie miana przeciwciat
moze by¢ niewielkie. Nabyta odpornos¢ komérkowa nie chroni przed reinfekcja, a odpowiedz immunologiczna
limfocytow CD4 i CD8, w tym wydzielanie cytokin, moze nawet zaostrzaé objawy choroby w przebiegu
naturalnej reinfekcji lub po eksperymentalnym szczepieniu przeciw RSV.

Smiertelno$é niemowlat z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze byé wigksza.
W przypadku dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, w zaleznosci od zrodta, $miertelnosc
szacowana jest na 5,2% (Cingoz 2009) a nawet 2-37% (Resch 2012).

Epidemiologia
Na podstawie populacyjnych dodatnich odczynéw serologicznych mozna stwierdzi¢, ze az 70% dzieci do 5. r.z.
i prawie 90% ludzi dorostych ulega zakazeniu RSV. Reinfekcje RSV zdarzajg sie najczesciej pod koniec 2. r.z.

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

Wedtug danych EUROCAT w Polsce w roku 2010 zarejestrowano 1748 noworodkéw z CHD, co stanowi
ok. 0,4% wszystkich odnotowanych w tym okresie urodzen (413 300). Szacuje sie, ze sposréd wszystkich CHD
ok. 35-40% jest istotne hemodynamicznie.

Leczenie

Aktualnie jedyne leczenie u dzieci zazwyczaj polega na leczeniu podtrzymujgcym, tj. podazy tlenu, dozylnym
podawaniu ptynéw oraz zimnej pary w nebulizacji (podaz wziewna).

Jedynym lekiem wykazujgcym przyczynowy mechanizm dziatania w zakazeniach RSV wykazuje stosowana
wziewnie rybawiryna. Zwraca sie jednak uwage na marginalne korzysci ptyngce ze stosowania rybawiryny oraz
mozliwos$¢ szkodliwego dziatania na personel medyczny, a takze wysokie koszty. Rybawiryna nie jest zalecana
rutynowo w ostrym zapaleniu oskrzelikdw. Moze jednak by¢ stosowana u dzieci, u ktérych przebieg zakazenia
moze by¢ ciezszy, tj. u wczesniakow, dzieci z zaburzeniami odpornosci oraz dzieci z hemodynamicznie
istotnymi wadami serca. Brak jest wystarczajgcych danych zaréwno za, jak i przeciw stosowaniu rybawiryny
u dzieci z ciezkim przebiegiem lub narazonych na ciezki przebieg ostrego zapalenia oskrzelikow. Aktualnie
w Europie rybawiryna dostepna jest we wskazaniu leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C u pacjentow
powyzej 3 r. z., ktérzy nie byli wczesniej poddawaniu innemu leczeniu. Jednak w tym wskazaniu rybawiryna
podawana jest w postaci doustnej.

Prowadzono takze badania kliniczne zastosowania motawizumabu — przeciwciata monoklonalnego drugiej
generacji, bedacego pochodng paliwizumabu. FDA odrzucito jednak motawizumab jako alternatywng
szczepionke na wirusa RS. Producent zaprzestat badan nad motawizumabem, a wyniki czeéci
przeprowadzonych badan klinicznych nie zostaty opublikowane. Podawanie motawizumabu wigzato sie
z wystepowaniem skutkéw ubocznych, takich jak goraczka, zakazenia gérnych dréog oddechowych oraz
epizodéw skérnych. Czestos¢ wystepowania tych dziatan byla poréwnywalne do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych w przypadku paliwizumabu (szczegétowo omdwiono zagadnienie w rozdziale 4.2.1.2
AWA. Motawizumab nie jest obecnie dostepny w obrocie na terenie Unii Europejskiej.

W zwigzku z brakiem mozliwosci leczenia przyczynowego oraz brakiem innych opcji terapeutycznych
w zakresie profilaktyki zakazen RSV, jedyng dostepng formg profilaktyki jest paliwizumab. Potwierdzeniem tego
sg wytyczne kliniczne opisane w podpunkcie 3.4.1. wskazujgce paliwizumab jako jedyng opcje profilaktyki
zakazen RSV.

Zrédio: Denys 2009/2010, Rudkowski 2008, Hoffman 2013, http://www.eurocat-network.eu, Feltes 2005, Murray, Rosenthal,
Pfaller 2011, EMA 2010, AAP 2006, Cingoz 2009, Szabo 2013, AWA Synagis 2015

Uwagi Agencji

Whniosek zostat ztozony przed rozpoczeciem obowigzywania nowych Wytycznych HTA, jednak nalezy zwrdci¢
uwage, ze zgodnie z obowigzujgcymi Wytycznymi zaleca sie powigzanie istotnych wskazan i interwencji
z kodami ICD-9-CM i ICD-10. Wady serca kwalifikujgce do udziatu w programie lekowym zostaty okreslone przy
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pomocy kodéw ICD-10 (Q20-Q24) opisanych powyzej. Swiadczenie realizowane jest w ramach wizyty
ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu lekowego. Paliwizumab podawany jest we wstrzyknieciu
domiesniowym jeden raz w miesigcu. Pozadane jest takze okreslenie kodami ICD-9-CM i ICD-10 dziatan
niepozadanych wnioskowanej terapii, szczegodlnie przy omawianiu mozliwosci i sposobdéw monitorowania
bezpieczenstwa terapii.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ w latach: 2014, 2015, 2016 (od stycznia do pazdziernika) odnotowano odpowiednio
26 011, 25549, 23 686 pacjentéw w wieku ponizej 1 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 Q20-Q24 (wrodzone wady
serca). Zgodnie z danymi epidemiologicznymi szacuje sie, ze okoto 35-40% przypadkdéw stanowig wady istotne
hemodynamicznie. Dane dotyczace populacji dzieci z wadami opisanymi kodem ICD-10 Q20-Q24 udostepnione
przez NFZ znacznie przewyzszajg zaktadang przez wnioskodawce populacje pacjentéw. Jednakze nalezy
zwréci¢ uwage, ze z udostepnionych przez NFZ danych nie mozna wnioskowac¢ o stopniu zaawansowania
choroby u pacjentéw oraz niezbednosci wykonania zabiegéw kardiochirurgicznych.

Pacjentow z rozpoznaniem Q20-Q24 oraz rozpoznaniem wspotistniejacym J12.1, J20.5 lub J21.0 (zapalenie
ptuc wywotane wirusem RS, ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS, ostre zapalenie oskrzelikdw
wywotane wirusem RS) odnotowano 63, 53, 72 w kolejnych latach.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce
Zz wnioskowanym wskazaniem. Z przedstawionych opinii ekspertow klinicznych wynika, ze populacja
nie powinna przekroczy¢ 300 pacjentow na rok.

Tabela 8 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFzZ Il_g.:zba pacjentéw w wieku 1 r.z. i mniej wg rozpoznania ICD- 2014 2015 2016 (I-X)
Q20 — Wspdlne wady rozwojowe przegrod serca 1182 1058 853
Q21 - Ubytek przegrody miedzykomorowe;j 23150 22779 21144
Q22 — Wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i
zastawki trojdzielnej 1102 1021 953
Q23 —_\/Vroc_jzone wady rozwojowe zastawki aorty i zastawki 905 880 817
dwudzielnej
Q24 - Inne wrodzone wady rozwojowe serca 962 895 768
Suma: 26 011 25549 23 686

Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

. s .. e 0k 300-350 dzieci
Roczna liczebnos$é¢ populaciji, - - i i N L .
u ktérej wnioskowana technologia e na podstawie rejestru gtéwnych typow operacji kardiochirurgicznych w 2011r. w

moze byé zastosowana poszczegdlnych osrodkach w Polsce. Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2012; 2:284-
285

Roczna liczebnos¢ populaciji,
u ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

W 2015 roku do programu profilaktyki zachorowan na RSV zakwalifikowano 1160 dzieci
urodzonych przedwczesnie (<28 tygodnia cigzy) i/lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD).

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej

Roczna liczebnos$é populaciji,
u ktorej wnioskowana technologia | e ok. 150 dzieci na rok
moze by¢ zastosowana

Roczna liczebnos$é populaciji,
u ktorej wnioskowana technologia | Brak
jest obecnie stosowana

Prof. dr hab. n. med. Jadwiga Moll
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dziecigcej

Roczna liczebnos$é populaciji,

PRI . e Szacunkowo ok. 300 pacjentéw rocznie (do 2 r.z.) z wada serca
u ktérej wnioskowana technologia
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

moze by¢ zastosowana

e Ok. 2 tys. wczesniakow ur. przed 35 tyg. zycia
e Woqg. raportu KROK

Roczna liczebnos¢ populacji,
u ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Ww. technologia jest obecnie stosowana u wczesniakéw do 28 hbd (tydzien zycia pfodowego) ur. i
dzieci z dysplazjg oskrzelowg ptucng — ok. 1000 dzieci/rok

Prof. dr hab. Ryszard Lauterbach
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neonatologii

Roczna liczebnos¢ populaciji,
u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

e nie wiecej niz 300 niemowlat w ciggu roku

e na podstawie danych zawartych w rejestrze procedur kardiochirurgicznych KROK, liczebnos¢
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z wrodzonymi wadami serca,

Roczna liczebnos¢ populaciji,
u ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

o Nie stosuje sie obecnie profilaktyki zakazen wirusem RS w grupie dzieci z wrodzonymi
wadami serca.

e Prof. nadzw. dr hab. n. med. Teresa Jackowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Roczna liczebnos¢ populaciji,
u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

e nie wiecej niz 300 pacjentéw
e na podstawie danych z rejestru KROK

Roczna liczebnos¢ populaciji,
u ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Nie jest stosowana w tej grupie pacjentéw

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 22 listopada 2016 roku przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych zapobiegania zakazeniom wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.
Wykorzystano stowa kluczowe: respiratory syncytial virus, RSV, bronchiolitis, wirus syncytium nabftonka
oddechowego, wirus RS, palivizumab, paliwizumab, Synagis.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (PTN), (www.neonatologia.edu.pl/);

¢ Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW), (ptwakc.org.pl);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie.
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W raporcie z 2015 r. odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania
odnaleziono 3 rekomendacje nieuwzglednione w AWA dla leku Synagis z 2015 roku. Ponizej przedstawiono
informacje na temat odnalezionych wytycznych praktyki klinicznych oraz podsumowanie najwazniejszych
informacji z rekomendaciji klinicznych opisanych w poprzednim raporcie, stanowigcym zatgcznik do niniejszego

opracowania.

Tabela 9 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region

Rekomendowane interwencje

W wytycznych zwrécono uwage, ze ze wzgledu na minimalny wptyw paliwizumabu na czestos¢ hospitalizacji w wyniku
zakazenia RSV, profilaktyka paliwizumabem jest rekomendowana wytgcznie u dzieci z grup wysokiego ryzyka

Profilaktyke paliwizumabem zaleca sig u:
e dzieci z hemodynamicznie istotng CHD Ilub CLD, ktére wymagajg podawania diuretykdw, lekéw

CPS 2015 rozszerzajgcych oskrzela, sterydéw lub podazy tlenu, zaleca sie rozpoczecie profilaktyki paliwizumabem
(Kanada) ponizej 12. m.z. w momencie rozpoczecia sezonu RSV. Z uwagi na to, ze w 2 r.z. ryzyko zakazenia RSV
. spada, paliwizumab jest zalecany tylko podczas pierwszego sezonu RSV.
Konflikt . . .
intereséw: brak e  dzieci bez przewlektej choroby ptuc (ang chronic lungs disease, CLD), ale urodzonych przed 30. tygodniem
informacii cigzy, ktére nie ukonczyty 6. miesigca zycia w momencie rozpoczecia sezonu RSV.

. dzieci z mniejszosci narodowych zamieszkujgcych odlegle rejony Kanady, wymagajgce hospitalizacji,
urodzone przed 36. tygodniem cigzy, ktére nie ukonczyty 6. miesigca zycia w momencie rozpoczecia
sezonu RSV.

W wytycznych nie podano informacji na temat sity zalecen i poziomu wiarygodnosci rekomendacji,

W wytycznych zaleca sie profilaktyke paliwizumabem u dzieci z siniczymi i niesiniczymi CHD [1A, II-2(A), 11I(C)].
Profilaktyke nalezy rozpocza¢ u dzieci ponizej 24. miesigca zycia.

Paliwizumab nalezy rozwazy¢ u pacjentow z wrodzonymi wadami serca takimi jak: zespot niedorozwoju lewego
lub prawego serca, wspolny pien tetniczy, tetralogia Fallota, atrezja tetnicy ptucnej, przetozenie wie kich pni tetniczych,
przerwany fuk aorty, ubytek przegrody migedzykomorowej, przetrwaty przewdd tetniczy, kardiomiopatie, arytmie
powodujgce zaburzenia hemodynamiczne, a takze u niemowlat oczekujgcych na transplantacje serca oraz
po przeszczepie serca [lI-2(A), 1(C)]

Ponadto wytyczne rekomendujg paliwizumab u niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub przewlekig chorobg ptuc
(CLD) [l1I-2(A), 11-2(A), 11-3(B)] (profilaktyke nalezy rozpocza¢ u dzieci ponizej 24. miesigca zycia), a takze u:

e dzieci urodzonych przed 28. tygodniem cigzy, ktdre nie ukonczyty 12. miesigca zycia w momencie
rozpoczecia sezonu RSV [II-2 (A)],

e  dzieci urodzonych pomiedzy 28. a 32. tygodniem cigzy, ktdére nie ukonczyty 6. miesigca zycia w momencie
rozpoczecia sezonu RSV [llII (C)],

e  dzieci urodzonych pomiedzy 32. a 35. tygodniem cigzy, ktére nie ukonczyly 6. miesigca w momencie

NPA 2015 rozpoczecia sezonu RSV, obcigzonych istotnymi czynnikami ryzyka [l (C)],
(USA)
Stopien rekomendacji
Konflikt
interesow: brak A Rekomendacja oparta o dobrej jakosci, spéjne dowody naukowe.
informacji - - - -,
B Rekomendacja oparta o ograniczone lub niespéjne dowody naukowe.
C Rekomendacja oparta o konsensus lub opinie ekspertow

Poziom dowodu .

| Dane z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego randomizowanego badania klinicznego

11-1 Dane z dobrze zaprojektowanych badan kontrolowanych bez randomizaciji

11-2 Dane z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonych
w wiecej niz jednym osrodku

11-3 Dane pochodzace z prob lub wyniki niekontrolowanych badan

1 Oparte na doswiadczeniu klinicznym opinie ekspertéw, badania opisowe, raporty zespotéw
eksperckich

Prescrire 2004

Konflikt
interesow: brak
informacji

Wytyczne wskazujg paliwizumab jako jedyng forme profilaktyki zakazen RSV. W badaniu RCT wykazano, ze u dzieci
ponizej 2 roku zycia z istotnymi hemodynamicznie wadami serca zycia paliwizumab istotnie statystycznie redukuje
ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne i hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem RSV. Jednoczes$nie
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych jest niskie. Wytyczne oceniajg paliwizumab jako technologie ,potencjalnie
uzyteczng”.

Jako grupy pacjentdéw, u ktorych stosowanie profilaktyki zakazen wywotanych RSV moze by¢ skuteczne wskazano:
. dzieci ponizej 2 r.z. z istotnymi hemodynamicznie CHD,

e  dzieci ponizej 6 m.z. urodzone ponizej 32 tygodnia cigzy, u ktérych w momencie urodzenia wystepowata
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Organizacja, rok

(krajiregion Rekomendowane interwencje

dysplazja oskrzelowo-ptucna,
e  dzieci ponizej 2 r.z. z CLD, u ktérych stosuje sie dlugotrwale leczenie.
W wytycznych nie podano informacji na temat sity zalecen i poziomu wiarygodnosci rekomendaciji

Skroéty: CHD — wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease), CLD — przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lungs disease), m.z. —
miesigc zycia, RSV- syncytialny wirus oddechowy, r. z. — rok zycia

Wszystkie z odnalezionych wytycznych, zaréwno przedstawionych w raporcie z 2015 jak i nowo znalezionych,
jako jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS u dzieci z CHD zalecajg stosowanie iniekgc;ji
paliwizumabem.

Wytyczne CPS 2015, PTN 2015, IEHP 2014, AAP 2014, PHE 2011, AWMF 2012, JSPCCS 2006, SSP 2004,
FPCS 2004, SIGN 2006 oraz wytyczne zespotu polskich ekspertow (Dobrzanska 2005) jednoznacznie
rekomenduje rozpoczecie profilaktyki paliwizumabem u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia z istotnymi
hemodynamicznie CHD.

Rozpoczecie profilaktyki paliwizumabem ponizej 2 roku zycia zalecajg wytyczne amerykanskie NPA,
kanadyjskie PHAC, hiszpanskie AQUAS, europejskich ekspertow (Tulloh 2005), Prescrire 2004

Czes¢ wytycznych (amerykanskie NPA, brytyjskie PHE, szkockie SIGN) jednoznacznie rekomenduje
profilaktyke paliwizumabem u dzieci z niesiniczg CHD.

Wytyczne angielskie PHE 2011 zawezajg wskazanie do niemowlgt urodzonych przedwczesnie. Z kolei
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 istothna hemodynamicznie CHD stanowi wskazanie do profilaktyki
paliwizumabem:

» zalecenia PHE 2011 dotyczg wytgcznie istotnych hemodynamicznie niesiniczych CHD,

* zgodnie z wytycznymi polskiej grupy ekspertow (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 lub obecne
s3 sinicze wady serca,

+ wytyczne europejskiego zespotu ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej (2005) wymieniajg istotne
hemodynamicznie CHD, w ktorych profilaktyka paliwuzumabem jest wskazana: zwiekszony przeptyw
krwi w plucach wymagajacego leczenia farmakologicznego, sinicza wrodzona wada serca, zator
zyt ptucnych, nadcisnienie ptucne, przewlekta choroba ptuc, nieoperowane wady serca lub
czesciowa korekta skomplikowanej wrodzonej wady serca,

* wedtug dokumentu FPCS 2004 nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie istotna,
powinna kwalifikowa¢ sie do leczenia, a kwalifikacja powinna by¢ dokonana indywidualnie przez
prowadzgacego 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.

W odniesieniu do populacji okreslonej w programie lekowym wnioskodawcy, bezposrednio do wskazahn PL
odnoszg sie ponizsze wytyczne:

e jstotna hemodynamicznie niewydolnos¢ serca, u dzieci ponizej 12 m.z: CPS 2015, PTN 2015, IEHP
2014, AAP 2014, PHE 2011, AWMF 2012, JSPCCS 2006, SSP 2004, FPCS 2004, SIGN 2006 oraz
wytyczne zespotu polskich (Dobrzanska 2005);

o Jawna niewydolnoS¢ serca, utrzymujgca sie mimo leczenia farmakologicznego: polskie
Dobrzanska, francuskie FPCS;

o umiarkowane i ciezkie pierwotne nadcisnienie ptucne: polskie Dobrzanska 2005, amerykanskie
AAP, miedzynarodowe Tulloh;
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o sinicze wady serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%: polskie Dobrzanska

2005 (wskazano utlenowanie krwi <90%), miedzynarodowe Tulloh (wytyczne Tulloh uznajg
profilaktyke w tym wskazaniu za potencjalnie skuteczng, nie okreslajg poziomu utlenowania
krwi), amerykanskie NPA (nie okreslajg poziomu utlenowania krwi), kanadyjskie PHAC

(nie okreslajg poziomu utlenowania krwi).

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 5 ekspertow dotyczgce stosowania produktu leczniczego Synagis
we wskazaniu ,zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca”. Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedzi ekspertéw prezentuje tabela ponizej.

Eksperci zwracajg uwage, ze obecnie nie jest w Polsce stosowana Zadna alternatywna dla paliwizumabu
technologia medyczna w profilaktyce zakazen wirusem RS.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

metod leczenia
zakazen RSV
jedynym sposobem

Prof. dr hab. Prof. dr hab. Prof. dr hab. Ewa Prof. dr hab. Prof. nadzw. dr
Ryszard Jacek Biatkowski HeIV\;ich : Jadwiga Moll hab. n. med.
Lauterbach Konsultant Konsultant Teresa Jackowska
Ekspert Konsultant Krajowy &on_sultant Wojewodzki Konsultant
Ry s A rajowy e .
Wojewodzki w dziedzinie A w dziedzinie Krajowy
A 3 T w dziedzinie 3 T -
w dziedzinie kardiologii 3 kardiologii w dziedzinie
= L2 neonatologii L2 S
neonatologii dzieciecej dzieciecej pediatrii
L#Aktualnie nie
stosuje sie zadnych . .
form profilaktyki Niema .Dzieci z wrodzona
" alternatywnej istotng
; zakazen . B
Technologie wywolanvch metody leczenia hemodynamicznie
medyczne wiyrusemyRS w Brak” Brak uzasadnienia zakazen wirusem wadg serca nie
stosowane obecnie runie dzieci z ” RSV. Jedyng maja obecnie
w Polsce i%to?n metodg  dostepng | stosowanej
a N jest bierna profilaktyki zakazen
hemodynamicznie f " » : "
immunoprofilaktyka.” | wirusem RS.
wrodzong wadg
serca”
Ze wzgledu na
.Ze wzgledu na brak  skutecznych
brak skutecznych metod leczenia

zakazen RSV
jedynym sposobem
uzyskania kontroli

najskuteczniejsza

jedyng na Swiecie

technologia

paliwizumabu jest

jedyng w tym

uzyskania kontroli nad infekcja RSV
; nad infekcjami (w tym
Technologia RSV jest zapobieganie
medyczna, ,Brak aktywnego . . L A )
- S ) ~Wprowadzenie profilaktyka. Wg mojej wiedzy | pow kfaniom) jest
ktoéra w rzeczywistej | postepowania - . ) : )
) szczepien przeciw | Jedynym nie sa znane inne | profilaktyka.
SELIES profilaktycznego ~ w RSV (ciagle dostepnym metody leczenia (n Obecnie  jedynym
e e e grupie w o rac?)?/vaniu) ? re ‘;?at}(/am szcze yienie) ? > dostepn mJ g
zostanie zastgpiona | pacjentow.” P ’ gtogowan m P ) re ?r)at)é m
przez wnioskowang vany prep
w profilaktyce stosowanym
zakazen RSV jest w profilaktyce
paliwizumab - zakazen RSV jest
humanizowane paliwizumab -
przeciwciato humanizowane
monoklonalne przeciwciato
anty-RSV.” monoklonalne anty
- RSV’
o ~Stosowanie ,Brak jest innych
tNe?;ngia paliwizumabu  jest technologii JProfilaktyka RSV
stosowana v poisce | 373 12 Svece | o
we wnioskowanym ca P Y jecyng Wty 9
P zakazen wirusem spowodowanym zakresie.
RS.” przez RSV”
Technologia ~Stosowanie ~Jedynie aktualnie | ,Profilaktyczne LProfilaktyka RSV Brak innej
uwazana za paliwizumabu jest dostepna stosowanie paliwizumabem jest ¥echnologii”
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Prof. dr hab. Prof. dr hab. Prof. dr hab. Prof. nadzw. dr
Ryszard Jacek Biatkowski EL‘I’JVI;: hab. Bwa | ;54uiga Moll hab. n. med.
Lauterbach Konsultant K - Konsultant Teresa Jackowska
Ekspert Konsultant Krajowy Kon_su an Wojewodzki Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie rajowy w dziedzinie Krajowy
. . . w dziedzinie ; - e o
w dziedzinie kardiologii neonatologii kardiologii w dziedzinie
neonatologii dzieciecej dzieciecej pediatrii
wsroéd stosowanych | metodg profilaktyki | zapobiegania skuteczne w | zakresie.”
w Polsce zakazen wirusem | infekcji RSV.” zapobieganiu
we wnioskowanym RS.” ciezkiej  chorobie
wskazaniu dolnych drog
oddechowych
wywotanych przez
RSV. Paliwizumab
zmniejsza  ryzyko
koniecznosci
hospitalizaciji z
powodu”  ciezkich
pow ktan  zakazen
RSV u dzieci z
istotng
hemodynamicznie
wrodzong wada
serca.
W wigkszosci
Technologia krajéw europejskich
W 2005 r. wytyczne | paliwizumab
rekomendowana ! : .
w wytycznych Wskazano ‘ Dobrzanska, (Synagis) jest
e paliwizumab  jako Helwich,  Kawalec | zalecany dla dzieci
postepowania jedyn zalecajg stosowanie | z hemodynamicznie
klinicznego Paliwizumab jedyna Brak uzasadnienia ecajg stosc : y
uznawanych rekomendowang wyzej wymienionego | istotnymi
W Polsce aktualnie _ leku wu d_2|ec! z wrodzopym|
we wnioskowanym technologie. hemodynamicznie wadami serca oraz
I s e istotng wada serca. powszechnie
stosowany w tym
wskazaniu”
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2016 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 110), obecnie zadne produkty lecznicze nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we
whioskowanym wskazaniu. Zgodnie z obwieszczeniem z dnia 28.12.2016 (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 333)
réwniez od 1 stycznia 2017 roku refundacjg nie zostang objete nowe produkty lecznicze we wnioskowanym

wskazaniu.

3.6.

Technologie alternatywne
W analizie klinicznej wnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Synagis uwzglednit brak
profilaktyki/placebo, ze wzgledu na brak obecnosci na rynku innych preparatow zapobiegajacych zarazeniu
wirusem RS. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér

komparatora.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii
e Brakuje dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekc;ji
wirusem RS; wybor zasadny -
Brak e Jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen | argumenty przedstawione

profilaktyki/placebo

wirusem RS jest przeciwciato monoklonalne — paliwizumab.

przez wnioskodawce sg

o  Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej na swiecie, jak rowniez wytyczne fzgkc:dne 2 stanem
polskie, rekomendujg stosowanie paliwizumabu u dzieci z grup wysokiego axtycznym
ryzyka, do ktérych zaliczajg sie dzieci z istotng hemodynamicznie CHD.
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Komentarz Agencji:

Biorgc pod uwage argumenty przedstawione w AKL wnioskodawcy oraz uzyskane opinie eksperckie i wytyczne
postepowania klinicznego przedstawione w Rozdz. 3.4.1., zaproponowany komparator dla paliwizumabu we
whnioskowanych wskazaniach uznano za wiasciwy. Nie zidentyfikowano innej technologii medycznej zalecanej
do stosowania i refundowanej we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dzieci ponizej 1. r.z. z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg

Populacja zgodna z wnioskiem
serca.

refundacyjnym.

- W programie lekowym
wnioskowanym w 2015 roku nie
ograniczano wieku dzieci do 1 r.z.

Populacja z uwagi na ograniczong dostepnosé
doniesien naukowych na ten temat,
do analizy wtgczano wszystkie
badania, niezaleznie od kryterium
wiekowego.

Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c.,
Interwencja podawany raz w miesigcu w sezonie -
zakazen RSV, maksymalnie 5 dawek.

Interwencja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym.

Komparatory zdefiniowane

Komparatory Brak profilaktyki/placebo - prawidlowo.

. Ciezkie pow ktania zakazenia
RSV, wymagajgce
hospitalizaciji,

. Ciezkie powiktania zakazenia
RSV, podczas ktorych
wymagane byto zwigkszone
podawanie tlenu,

. Ciezkie powiktania zakazenia
RSV, wymagajace przyjecia na
Punkty koncowe oloM, - -
. Ciezkie powiktania zakazenia
RSV, wymagajgce stosowania
wentylacji mechanicznej,
e  Zdarzenia niepozadane
(ogoétem, ciezkie),
e Smiertelnosg,
utrata z badania (ogétem, z powodu
dziatan niepozadanych).

. Badania opublikowane
wytgcznie w postaci abstraktow
lub doniesien konferencyjnych,

Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia

Metodologiczne kryteria selekcji
zdefiniowane prawidtowo, jednak

Tvo badani w formie publikacji petnotekstowych o o w strategii uwzgledniono jedynie
yp (w tym raporty z badan klinicznych) badania kliniczne bez randomizacjj, badania dotyczace efektywnosci
w jezykach: polskim, angielskim, opisy przypadkow, listy do redakcji, eksperymentalnej, a nie
niemieckim, francuskim. Egg;g\}/lvgvisfk%nn%rﬁggﬁgal)‘ analizy efektywnosci praktyczne;.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Biomed Central (via PubMed), The
Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews), Center for Reviews and
Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 20 maj 2016 r.
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W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze w strategii uwzgledniono jedynie
badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej a nie efektywnosci praktycznej, co stanowi ograniczenie
przeprowadzonej analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews) z zastosowaniem haset
dotyczacych wnioskowanej technologii (Synagis, paliwizumab), jednostek chorobowych (CHD, RSV).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 17.11.2016.

W wyniku wyszukiwan wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych efektywnosci
eksperymentalnej produktu leczniczego Synagis we wnioskowanym wskazaniu, ktére mogtyby zosta¢ wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazen wirusem RS
u dzieci ponizej 2. r.z., z istotng hemodynamicznie CHD (Feltes 2003).

W zwigzku z tym, ze w 2015 roku produkt leczniczy Synagis analizowany byt w tym samym wskazaniu,
a analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera nowych dowoddéw na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
(aktualng AKL oparto o wyniki tego samego badania co poprzednio) ponizej przedstawiono jedynie
najwazniejsze informacje na temat badania wigczonego do analizy oraz wynikéw analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyka badania wtgczonego do AKL wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 3.3.1.3. AWA dla leku
Synagis z 2015 roku, stanowigcej zatgcznik nr 5 do niniejszej AWA.

Szczegotowy opis badania wigczonego do analizy znajduje sie w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiaczone do analizy klinicznej randomizowane badanie Feltes 2003 oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania paliwizumabu u dzieci ponizej 2 r.z. w poréwnaniu z placebo zostato ocenione na 4/5 punkow
w skali Jadada. Szczegéty dotyczace jakosci badania i jego oceny znajdujg sie w AWA Synagis z 2015 roku,
dotgczonej do analizy jako zatacznik nr 5.

Wedtug najnowszych wytycznych HTA, obowigzujgcych od sierpnia 2016 badania wtgczone do analizy nalezy
oceniaé przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacja.

Analitycy Agencji uznali, ze metoda randomizacji oraz alokacja pacjentéw do grup w badaniu Feltes 2003
obarczone sg niskim ryzykiem btedu. Podano metode randomizacji (randomizacja generowana komputerowo )
oraz kwalifikowania pacjentéw do grup (kwalifikacja za pomocg zintegrowanego systemu sterowanego gtosem,
przydzielajgcego pacjentdw do grup w stosunku 1:1). W badaniu nie opisano metodyki zaslepienia oceny
efektéw, w zwigzku z czym ryzyko btedu uznano za niejasne. Podano informacje, ze badanie Feltes 2003 byto
podwdjnie zaslepione, a takze opisano identyczny wyglad fiolek zawierajgcych paliwizumab i placebo — ryzyko
btedu za$lepienia badaczy i pacjentdw uznano za niskie. Ryzyko niekompletnosci danych nt. efektéw uznano za
niejasne, poniewaz mimo umieszczenia liczby pacjentéw, ktérzy zostali poddani randomizaciji, i ktérzy ukohczyli
badanie, to nie podano przyczyn utraty pacjentéw z badania. Ryzyko selektywnego raportowania uznano za
niskie, poniewaz wszystkie punkty koricowe okreslone w celach badania zostaty poprawnie zaraportowane.

Tabela 13 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Feltes 2003
Metoda randomizacji niskie
Utajenie alokacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
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Oceniany element Feltes 2003
Zaslepienie oceny efektow niejasne
Niekompletne dane nt. efektow niejasne
Selektywne raportowanie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 68 AKL):

o ,Wyniki analizy klinicznej oraz wnioskowanie oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT, w ktérym
populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia.”

e W pracy nie podano dokfadnych informacji na temat odsetka dzieci ponizej 1. roku zycia, a analize
w podgrupach  wyodrebnionych ze wzgledu na wiek przeprowadzono jedynie odnosnie
do pierwszorzedowego punktu koncowego, przy czym analizowano podgrupy <6 mies. i >6 mies.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow w 2015 roku zostaty opisane w rozdziale 3.3.1.4 zalgcznika
nr5. Za jedno z ograniczen uznano mozliwos¢ zaburzeh badan diagnostycznych wirusa RS (co moze mieé
wpltyw na zaburzenie oceny faktycznej skutecznosci paliwizumabu). Analitycy zauwazyli réwniez, ze zgodnie
z metodologig badania Feltes 2003, decyzje dotyczace przyje¢ i wypisdw pacjentdow ze szpitala, a takze innych
aspektéw zwigzanych z postepowaniem w przypadku infekcji RSV, podejmowat lekarz prowadzgcy leczenie.
Ze wzgledu na subiektywno$¢ oceny stanu klinicznego dziecka, mozliwe jest, ze dzieci nie poddane
hospitalizacji réwniez byty zarazone RSV, co moze wigzaé sie z zawyzeniem skutecznosci paliwizumabu
w zakresie prewencji tych zakazen. Dodatkowo, nalezy zauwazycC, ze szczepienie nie wptywa na zmniejszenie
Smiertelnosci w populacji, a jedynie na czesto$¢ hospitalizacji pacjentéw. Uwzglednione w pracy punkty
koncowe zwigzane z dtugoscig hospitalizacji zalezg takze od subiektywnej oceny lekarza. Dtugos$¢ pobytu
pacjenta w szpitalu mogta zaleze¢ nie tylko od stanu klinicznego pacjenta, ale réwniez np. od zaleconego przez
lekarza okresu obserwacji po ustgpieniu objawdw.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla czesci drugorzedowych punktéw kohcowych nie podano wartosci wynikowych.
Podano jedynie wartos¢ p, co uniemozliwig poréwnanie zmiany wartosci parametru. Dodatkowo, pomimo
wartosci p swiadczgcej o istotnosci statystycznej wyniku wnioskodawca nie uznat ich za istotne statystycznie,
nie podajgc powodu takiego postepowania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Ze wzgledu na fakt, ze do AKL wigczono tylko jedno badanie RCT, nie zidentyfikowano dodatkowych
ograniczen analizy oprécz ograniczeh wskazanych jako ograniczenia jakosci badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Na podstawie PSUR dostarczonego przez wnioskodawce, Analitycy Agencji odnaleZli jedng publikacje (Paes
2013) odnoszacag sie do skutecznosci praktycznej paliwizumabu. Badanie to zostalo omoéwione w rozdziale
4.3.1.2. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskodawca nie powotat sie w analizie na powyzszy rejestr ani nie
przedstawit innych dowoddéw na skuteczno$¢ praktyczng wnioskowanego leku. Ponadto badanie Feltes 2003
zostato ocenione jedynie wedtug skali Jadada. Zgodnie z wytycznymi HTA znajdujgcymi sie na stronie
internetowej AOTMIT badanie powinno zosta¢ ocenione zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Wczesniejsze uwagi znajdujg sie w rozdziale 3.3.1.5
zatgczonej AWA z 2015.

Dodatkowo, w odniesieniu do punktu 2.5. nowych Wytycznych HTA, w przypadku raportowania ztozonych
punktéw koncowych niezbedne jest podanie nie tylko wynikéw dla ztozonego punktu koncowego, ale tez
oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej. W badaniu Feltes 2003
raportowano ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmujgcy hospitalizacje z powodu pierwotnego
zakazenia RSV oraz hospitalizacje z powodu szpitalnego zakazenia RSV. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla
ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji oraz ryzyka ciezkich powiktan szpitalnego
zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji. Nie jest jednak jednoznaczne czy sformutowanie ,ryzyko ciezkich
powikian zakazenia RSV wymagajacych hospitalizacji” odnosi sie do wyniku dla obydwu sktadowych ztozonego
punktu koncowego, czy wylgcznie do komponenty ,punkt koncowy obejmujgcy hospitalizacje z powodu
pierwotnego zakazenia”.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania Feltes 2003. Wyniki pogrubione byly istotne statystycznie.

e Pierwszorzedowy punkt koncowy — ryzyko wystgpienia ciezkich powikian zakazenia RSV wymagajgcych
hospitalizacji (paliwizumab vs. brak profilaktyki):

oogoétem [RR=0,55 (95%ClI: 0,37; 0,82) p=0,003; NNT=23 (14, 66)],
= u pacjentéw cierpigcych na sinicze CHD [RR=0,71 (95%CI: 0,40; 1,26) p=0,285]

* u pacjentdow cierpigcych na niesinicze CHD [RR=0,42 (95%ClI: 0,24; 0,76) p=0,003;
NNT=15(9; 42)]

* U pacjentéow <6 m.z. [RR=0,49 (95%CI: 0,30; 0,80), NNT=17 (10; 48)];
= upacjentow >6 m.z. [RR=0,70 (95%CI: 0,34; 1,44)];

oryzyko przedtuzonej hospitalizacji (214 dni) ze wzgledu na ciezkie powikfania
[RR=0,32 (95%CI: 0,12; 0,86); NNT=60 (33, 323)]

oryzyko wystgpienia ciezkich powiktan szpitalnego zakazenia RSV wymagajgcego hospitalizaciji
[RR=0,34 (95%CI: 0,09; 1,24)]

e Drugorzedowe punkty koncowe:

o$redni czas trwania hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazeA RSV w dniach
[MD=-2,5 (95%Cl:-0,06; 0,02)]
otgczna liczba dni hospitalizacji z powodu cigzkich powiktan zakazenia RSV, w tym:
» Igczna liczba dni ogétem [MD=nd, p:0,003]*
= lgczna liczba hospitalizacji na 100 dzieci [MD=nd, p=0,003]*

ofgczna liczba dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktann zakazenia RSV, podczas ktorych
wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu, w tym:

» liczba dni ogétem [MD=nd, p=0,014]*
» liczba dni na 100 dzieci [MD=nd, p=0,014]*

oryzyko  ciezkich powiktan  zakazenia RSV  wymagajgcych przyjecia na OIOM
[RR=0,55 (95%CI:0,28;07), p=0,094]

ofgczna liczba dni spedzonych na OIOM z powodu zakazenia RSV, w tym:
» {3czna liczba dni ogétem [MD=nd, p=0,08]*
» {3czna liczba dni na 100 oséb [MD=nd, p=0,08]*
oryzyko cigezkich powiktan RSV wymagajgcych wentylacji mechanicznej [RR=0,58 (95%CI:0,24; 1,37)]
oliczba dni zakazenia RSV, w ktérych wymagana byta mechaniczna wentylacja, w tym:
= liczba dni ogétem [MD=nd, p=0,224]*
= liczba dni na 100 dzieci [MD=nd, p=0,224]*
ohospitalizacje, w tym
= ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne [RR=0,88 (95%CI: 0,80; 0,97)]
= ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [RR=0,91 (95%ClI: 0,82; 1,01)]

* Wartosé p obliczona testem par Wilcoxona
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oczestos¢ przeprowadzenia operaciji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca, w tym,
= brak interwencji chirurgicznej [RR=1,04 (95%CI: 0,96; 1,13)]
» interwencje wykonane zgodnie z planem [RR=0,89 (95%CI: 0,75; 1,07)]
» interwencje wykonane wczesniej niz zaplanowano [RR=1,01 (95% CI: 0,64; 1,61)]
» pilna interwencja [RR=0,13 (95%Cl: 0,60; 2,11)]."

Wyniki otrzymane w badaniu pokazujg, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko ciezkich powiktan zakazen RSV, ktére wymagajg hospitalizacji (ogétem, w podgrupie
pacjentdw chorujgcych na niesinicze CHD oraz w populacji <6 miesigca zycia). Nie przedstawiono wynikéw dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w podgrupach wiekowych 6 — 12 m.z. oraz 12 — 24 m.z.

Dodatkowo znamienne statystycznie bylo zmniejszenie ryzyka przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu
ciezkich powiktan zakazeh RSV oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny w grupie
paliwizumabu w stosunku do grupy placebo. Inne wymienione w badaniu punkty koncowe nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Dokfadne omdéwienie przedstawionych wynikéw znajduje sie w raporcie dot. produktu leczniczego Synagis
z 2015 roku (zatgcznik 5).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

Wyniki analiz bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Feltes 2003 wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupg stosujgcg paliwizumab a grupg przyjmujgca placebo w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem. Istotnych statystycznie roznic nie stwierdzono takze w zakresie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ukladem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym.
W badaniu nie odnotowano zadnych przypadkéw zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig, prowadzacych
do przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano:
e ciezkie zdarzenia niepozadane [RR: 0,88; (95% CI: 0,80; 0,96), p=0,005];

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentdw z niesiniczymi CHD
[RR: 0,86; (95% CI: 0,74; 0,99), p=0,041].

Sposrdd szczegdtowych zdarzen niepozgdanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata
sie z istotnie statystycznie:

e wickszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem [RR: 1,92; (95% ClI: 1,11, 3,31), p=0,03],
e mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem RS [RR: 0,68 (95% CI: 0,50; 0,94), p=0,04].

Zgony

W badaniu Feltes 2003 zaobserwowano 21 zgonéw w grupie paliwizumabu i 27 w grupie placebo, réznica nie
byta istotna statystycznie [obliczenia analitykéw Agencji: RR=0,79, (95% CI: 0,45; 1,38)].

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dwie prace:
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.

* Wartos¢ p obliczona testem par Wilcoxona
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W badaniu NCT01075178 dokonano retrospektywnej oceny wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych,
zwigzanych ze stosowaniem paliwizumabu u dzieci w wieku <2 lat (ponad 90% badanych dzieci byto w wieku
<1.r.z.) z hemodynamicznie istotng, nieoperowang lub czesciowo skorygowang CHD.

W badaniu wykazano istotnie statystycznie mniej ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogoétem (PSAE) w ramieniu
paliwizumabu niz w historycznej probie kontrolnej dzieci nieobjetych profilaktykg [RR: 0,87; (95% CI: 0,76;
0,99); NNT=22 (12; 208)]. Sposrod ocenianych PSAE (ciezka infekcja, ciezka arytmia i/lub zgon) istotne
statystycznie réznice na korzys¢ paliwizumabu odnotowano jedynie dla:

e ciezkich infekcji (RR: 0,85; (95% CI: 0,75; 0,98), NNT=22 (12; 133)].

W przypadku infekcyjnych zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych z czestotliwoscig co najmniej 1%, w grupie
dzieci stosujgcych profilaktyke paliwizumabem istotnie statystycznie rzadziej raportowano:

zapalenie oskrzeli [RR: 0,50; (95% CI: 0,29; 0,86); NNT=22 (12; 208)],

e odoskrzelowe zapalenie ptuc [RR: 0,05; (95% CI: 0,01; 0,34); NNT=49 (34, 87)],

zakazenie pointerwencyjne [RR: 0,21; (95% CI: 0,06; 0,74); NNT=92 (54; 341)]

zapalenie oskrzelikow zwigzanych z wirusem RS [RR: 0,29; (95% CI: 0,11; 0,79); NNT=85 (48; 352)].

W badaniu Feltes 2011 oceniano bezpieczehstwo i tolerancje stosowania motawizumabu w pordéwnaniu
do paliwizumabu u dzieci <24 m.z. w dniu randomizacji z istotng hemodynamicznie, nieoperowang siniczg
lub niesiniczg CHD. Wystepowanie =1 dziatania niepozgdanego raportowano u 92,5% pacjentéw w grupie
paliwizumabu, z czego 8,8% uznano za dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem. W grupie motawizumabu
21 dziatania niepozgdanego stwierdzono u93% pacjentéow, a 8,3% opisano jako zwigzane z leczeniem.
W ramieniu paliwizumabu odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych wynosit 49,7%, ale tylko 1% okreslono jako
zwigzane z leczeniem. W ramieniu motawizumabu wartosci te wynosity odpowiednio 47,2% i 0,8%. Sposréd
ocenianych AE, odpowiednio dla paliwizumabu i motawizumabu, najczesciej raportowano:

e gorgczke (29,2% vs 29,8)
e zakazenia gornych drog oddechowych (28,1% vs 27,3%)
e epizody skorne (7,2% vs 10,2%).

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa postaci ptynnej i liofilizowanej paliwizumabu

Produkt leczniczy Synagis oceniany w Agencji w tym samym wskazaniu w 2015 roku dotyczyt innej postaci leku
(proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — postaé liofilizowana), niz w aktualnym
wniosku (roztwér do wstrzykiwan — postaé ptynna). Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo
stosowania postaci ptynnej paliwizumabu w populacji dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD. Z tego wzgledu
w analizie wnioskodawca uwzglednit randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie IV fazy (Makari 2014),
ukierunkowane na poréwnanie bezpieczenstwa paliwizumabu w postaci liofilizowanej i ptynnej w innej populaciji,
tj. u dzieci przedwczesnie urodzonych oraz u dzieci z przewlekig chorobg ptuc zwigzang z wczesniactwem.
Ciezkie zdarzenia niepozadanych w grupach stosujgcych paliwizumab w postaci liofilizowanej i ptynnej
wystgpity odpowiednio u 5,9% i 8,5% badanych - réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
[RR=0,70 (0,34; 1,41]). Do najczesciej wystepujgcych SAE (raportowanych u co najmniej 1% w jednej
z badanych grup) nalezaty: infekcje wirusowe, niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie
zotadka i jelit, przy czym w zadnym przypadku nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

4.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.3.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdéw Agencji nie odnaleziono zadnych dodatkowych
badan odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu.

4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje zawarte w ChPL produktu leczniczego Synagis
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Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): gorgczka, wysypka
Dziatania niepozgdane wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10): bezdech, odczyn w miejscu podania

W ChPL przedstawiono ocene ciezkich dziatan niepozgdanych raportowanych po wprowadzeniu leku na rynek,
obserwowanych w latach 1998 — 2002. Otrzymano 1291 zgtoszen o ciezkich dziataniach niepozgdanych, gdy
paliwizumab podawano zgodnie z zaleceniami w trakcie jednego sezonu.

Po podaniu 6 bgdz kolejnej dawki (zgodnie z ChPL zalecane jest 5 dawek leku) dziatania niepozgadane
zaobserwowano w 22 przypadkach (15 po széstej dawce, 6 po siddmej oraz 1 po ésmej dawce). Dziatania te
byly o podobnym charakterze i czestotliwosci jak w przypadku pierwszych pieciu dawek.

Informacje zawarte na stronach URPL, EMA i FDA

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

Nie zidentyfikowano dodatkowych informaciji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania wnioskowanej technologii
na stronach URPL i FDA.

Wedtug informacji zamieszczonych na stronie EMA, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi paliwizumabu
(wystepujgcymi u 1 do 10 pacjentow na 100) sg gorgczka i wysypka.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzeh niepozadanych wystepujgcych
po zastosowaniu paliwizumabu z podziatem na typy przedstawione ponizej:

Tabela 12 Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu paliwizumabu

Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane niepozadanych danego

typu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4248
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2651
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 2260
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 921
Nieprawidtowe wyniki badan 745
Zaburzenia uktadu nerwowego 592
Zaburzenia serca 555
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 458
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 389
Zaburzenia psychiczne 334
Zaburzenia naczyniowe 199
Procedury chirurgiczne i medyczne 185
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 183
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 123
Wady wrodzone, rodzinna i zaburzenia genetyczne 125
Zaburzenia widzenia 89
Zaburzenia uktadu immunologicznego 83
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 73
Zaburzenia nerek i drog moczowych 56
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 47
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Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane niepozadanych danego
typu

Choroby ucha i btednika 30
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 27
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 16
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 13
Funkcjonowanie spoteczne 12
Zaburzenia endokrynologiczne 10
Problemy wynikajgce z jakosci produktu 6

PSUR

W ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit okresowy rejestr
dziatan niepozadanych [ang. Periodic Safety Update Report (PSUR)], podsumowujgcy dane za okres
19.06.2011-18.06.2016.

Przeprowadzano badania poréwnujgce liofilizowany paliwizumab z placebo:

¢ Badanie MI-CP018 (raport zakonczenia badania datowany na 1997 r.) — w populacji wczesniakow <6
miesigca zycia i dzieci <24 miesigca zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng; randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie fazy lll.

e Badanie MI-CP048 (raport zakonczenia badania datowany na 2002 r.) — dzieci £24 miesigca zycia z
hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca; randomizowane, podwdijnie zaslepione badanie fazy
[l
Badania wykazaty, ze czesto$¢ i rodzaj wystepujacych zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych byty podobne pomiedzy grupami przyjmujgcymi paliwizumab i placebo. W populacji
otrzymujgcej paliwizumab wiele wystepujgcych zdarzen niepozgdanych uznano za zwigzane z podstawowym
schorzeniem lub chorobami towarzyszgcymi.

W Zzadnym z powyzszych badan nie odnotowano przypadkow zgonu z powodu zastosowania paliwizumabu lub
infekcji RSV.

Stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, wysypka i gorgczka czesciej wystepowaty w grupie paliwizumabu niz
placebo, ale réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Nalezy zauwazyé, ze jedyne wymienione w PSUR badanie we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy, tj. MI-
CP048, zostato opublikowane (Feltes 2003), a jego wyniki ujeto w analizie. W zwigzku z czym PSUR nie
dostarcza nowych danych na temat bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV w
analizowanym wskazaniu.

Postmarketingowe raporty zdarzen niepozadanych obejmowaty trombocytopenie, drgawki, pokrzywke i wstrzgs
anafilaktyczny. W PSUR zaznaczono, ze ze wzgledu na dobrowolnos¢ raportowania zdarzen niepozgdanych,
nie zawsze da sie okresli¢ ich rzeczywistg czestos¢ i zwigzek z podawaniem paliwizumabu.

W raporcie opisano takze badania dotyczace bezpieczehstwa stosowania paliwizumabu w populacjach innych
niz wnioskowana:

o wieloosrodkowe, niezaslepione badanie bez grupy kontrolnej, M12-420 przeprowadzone w Japonii ha
populacji dzieci z niedoborem odpornosci < 24 miesigca zycia, ktérym podawano paliwizumab w celu
profilaktyki ciezkich zakazen RSV. Z 28 pacjentow u 27 (96,4%) wystagpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane, a u 7 (25,0%) co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane. W badaniu nie wystgpit
zaden zgon, ani zdarzenie niepozgdane zwigzane z dziataniem leku, dlatego zostat on przez badaczy
uznany za bezpieczny i dobrze tolerowany.

e postmarketinowe badanie kohortowe A11-632 wykorzystujgce dunskie i szwedzkie rejestry do oceny
diugoterminowego wystepowania choréb autoimmunologicznych i alergii u dzieci, u ktérych stosowano
paliwizumab, w ktérym obserwowano nieco wieksze ryzyko wystgpienia astmy u wczesniakéw, ktére
otrzymywaty paliwizumab. Badacze uznali jednak, ze ze wzgledu na czynniki zaki6cajace, te
obserwacje nalezy traktowac z rozwaga.

W PSUR opisano takze stworzony postmarketingowo kanadyjski rejestr CARESS obejmujgcy lata 2005-2012.
Rejestr obejmowat ilos¢ hospitalizacji z powodu infekcji drég oddechowych wywotanych wirusem RSV u dzieci,
ktére spetniaty warunki do profilaktycznego podania paliwizumabu, i ktére w sezonie zakazeh otrzymaty
przynajmniej jedng dawke tego leku (badanie Paes 2013). Populacjg jakg obejmowat rejestr byly wszystkie
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wskazania do profilaktycznego podania paliwizumabu, w tym dzieci z hemodynamicznie istotnymi wrodzonymi
wadami serca. W catej populacji, wynoszacej 13310 dzieci, odsetek hospitalizacji z powodu objawdw ze stron
gornych drég oddechowych wynidst 6,6%, a z powodu infekcji drég oddechowych wywotanych RSV — 1,55%.
Subpopulacja hospitalizowanych dzieci z CHD stanowita 16,7% wszystkich hospitalizacji (146 dzieci)
W subpopulacji dzieci z CHD istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw byt hospitalizowanych z powodu
infekcji dréog oddechowych, niz odsetek pacjentdéw niehospitalizowanych (p<0005).

4.4. Komentarz Agenciji

Produkt leczniczy Synagis oceniany byt w Agencji w tym samym wskazaniu w 2015 roku, przy czym wniosek
dotyczyt preparatu w postaci liofilizowanej. We wtagczonym do poszerzonej analizy bezpieczenstwa badaniu
Makari 2014 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie postaci liofilizowanej i ptynnej leku
Synagis. W badaniu Feltes 2003 stosowano paliwizumab w postaci liofilizowanej. Aktualny wniosek dotyczy
paliwizumabu w postaci ptynnej. Nie odnaleziono badan oceniajacych bezpieczenstwo stosowania postaci
ptynnej paliwizumabu we wnioskowanej populacji.

Dotgczona do aktualnie ocenianego wniosku analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera nowych dowodow na
skutecznos$¢ wnioskowanej technologii. Wnioskodawca do AKL wigczyt jedno badanie, w ktérym przedstawione
byly wyniki skutecznosci klinicznej paliwizumabu w poréwnaniu do placebo (Feltes 2003). W badaniu wykazano
istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania paliwizumabu w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych,
ti. ryzyka ciezkich powiktan zakazen RSV, wymagajacych hospitalizacji (ogétem, w podgrupie pacjentow
z niesiniczym CHD oraz w podgrupie pacjentow ponizej 6 m.z.), ryzyka przedtuzonej hospitalizacji (=14 dni)
spowodowanych ciezkimi zakazeniami RSV oraz ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne. Jednocze$nie
nie badano wptywu paliwizumabu na przezycie pacjentéw z hemodynamicznie istotnymi wadami serca.

Ocena skutecznosci leku paliwizumab zostata przeprowadzona na grupie dzieci ponizej drugiego roku zycia.
Ze wzgledu na sredni wiek operowanych dzieci z istothymi hemodynamicznie wrodzonymi wadami serca
w Polsce, tj. 5 miesiecy i 6 dni, oraz zapisy programu lekowego (rozpoczecie terapii przed 12 m.z.) za populacje
odpowiadajgcg praktyce klinicznej w Polsce mozna uzna¢ dzieci ponizej 12 miesigca zycia. W badaniu Feltes
2003 dokonano analizy w podgrupach wiekowych tylko dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ryzyko
ciezkich powiktan wirusem RS wymagajgcych hospitalizacji). Jedynie w populacji <6 m.z. ryzyko ciezkich
powikian wirusem RS wymagajgcych hospitalizacji byto istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do placebo.
Dla pozostatych grup ryzyko to nie wykazywato znamion istotnosci statystycznej. W zwigzku z tym nalezy
zatozy¢, ze paliwizumab najwiekszg skuteczno$¢ wykazywaé bedzie u dzieci ponizej 6 miesigca zycia, u ktérych
wykryto niesinicze wady serca, aczkolwiek wyniki byty istotne statystycznie takze w populacji ogdline;j.

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu Feltes 2003 wykazano istotng statystycznie redukcje ciezkich
zdarzen niepozadanych ogétem w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej, a takze w podgrupie pacjentow
z niesiniczymi CHD. W grupie stosujgcej paliwizumab istotnie statystycznie spadato ryzyko wystgpienia infekc;ji
RSV, natomiast znamiennie wyzsze bylo ryzyko infekcji ogétem. W pozostatych badanych punktach koncowych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce profilu bezpieczehstwa wyrazone w Rekomendacji Prezesa Agencji
z 2015 roku do wnioskodawcy zostata wystosowana prosba o udostepnienie zgromadzonych przez firme
AbbVie danych dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Synagis. Analiza PSUR nie wyjasnita
zastrzezeh stwierdzonych w rekomendacji Prezesa Agencji z 2015 roku, odnosnie profilu bezpieczenstwa
wskazanego preparatu, gdyz nie mozna wykluczy¢, ze jego stosowanie przyczynia sie do zwiekszenia liczby
infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogennymi. W badaniach poréwnujgcych paliwizumab z placebo,
réznica czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ogdtem byta nieistotna statystycznie. Nie odnotowano
przypadkéw zgonu po podaniu leku, ani w wyniku infekcji RSV. Postmarketingowe raporty zdarzen
niepozgdanych obejmowaty trombocytopenie, drgawki, pokrzywke i wstrzas anafilaktyczny.

W poszerzonej analizie bezpieczehstwa omowione badanie Feltes 2011, poréwnujace bezpieczenstwo
i tolerancje stosowania motawizumabu i paliwizumabu u dzieci <24 m.z. w dniu randomizacji z istotng
hemodynamicznie, nieoperowang siniczg lub niesinicza CHD. Na uwage zastuguje fakt, ze motawizumab nie
uzyskat od FDA zgody na dopuszczenie do obrotu, a wytworca zaprzestat badan nad tym preparatem. Jak
wykazato badanie czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem, dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem oraz ciezkich dziatah niepozgdanych byta podobna dla obu lekéw.

Wedtug wytycznych opublikowanych przez Prescrire (Prescrire 2004) preparaty, ktére zostajg opracowane by
zapobiega¢ infekcji wirusem RS powinny mie¢ namacalny efekt kliniczny, redukowaé smiertelnos¢, zmniejszac
ryzyko hospitalizacji oraz zmniejsza¢ ryzyko agresywnej terapii pacjentéw, np. ryzyko intubacji czy wentylacji
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mechanicznej. Zgodnie z przytoczonymi przez wnioskodawce badaniami, zaréwno dotyczgcym skutecznosci jak
i bezpieczenstwa, wnioskowana technologia spetnia tylko niektore z tych kryteriéw.

Zgodnie z nowymi Wytycznymi HTA 2016 nalezy wskazaé¢ za pomocg jakich procedur zgodnie z kodami ICD-9-
CM mozna monitorowa¢ najwazniejsze dziatania niepozgdane paliwizumabu. Whnioskodawca w analizie
bezpieczenstwa nie opisat dziatan niepozadanych za pomocg koddéw ICD-10 i nie wskazat sposobdw ich
monitorowania.

Badanie Feltes 2003 zostalo ocenione jedynie w skali Jadada. Jednak ocena narzedziem Cochrane
Collaboration dla badan RCT zalecanym przez obowigzujgce, nowe Wytyczne HTA, przeprowadzona przez
analitykow Agencji wykazata wysoka jakos¢ tego badania.

W AKL wnioskodawca uwzglednit 8 przeglagddéw systematycznych, z czego 2, ktére nie zostaty uwzglednione
w AWA dla leku Synagis z 2015 roku. We wszystkich przegladach systematycznych zatgczonych przez
wnioskodawce paliwizumab zmniejszat ryzyko hospitalizacji spowodowanej zakazeniem wirusem RS. Wyniki
przegladéw Homaira 2014 oraz Wegzyn 2014 sg podobne do wynikéw wczesniejszych opracowan. Zgodne sg
réwniez z wynikami badania Feltes 2003, jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja dzieci w przegladach
systematycznych byla duzo szersza. Nie okreslono réwniez, czy wrodzone wady serca, ktére kwalifikowaty do
wigczenia do badania byty istotne hemodynamicznie.

Obecnie trwa badanie NCT02968173 Ill fazy dotyczgce oszacowania bezpieczenstwa i efektywnosci
paliwizumabu u dzieci z grupy podwyzszonego ryzyka ciezkich zakazenia wirusem RS w Federacji Rosyjskiej
i Republice Biatorusi. Badanie to dotyczy jednak innej populacji niz wnioskowana, tj. prewencji hospitalizacji
z powodu RSV dzieci, ktére urodzity sie wczesniej niz w 35 tygodniu cigzy i miaty 6 bgdz mniej miesiecy
w momencie kwalifikacji do badania bgdz w wieku 24 miesiecy lub mniej, ale ze zdiagnozowang chroniczng
chorobg ptuc wynikajacg z wczesniactwa i wymagajgcg pomocy medycznej w ciggu poét roku przed
przystgpieniem do badania oraz dzieci w wieku 24 miesiecy bgdz mniej z istotng hemodynamicznie wrodzong
wadg serca.

Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli publikacje na podstawie amerykanskiego prospektywnego,
obserwacyjnego rejestru obejmujgcego dzieci, otrzymaty przynajmniej jedng dawke paliwizumabu w czasie
sezonu zakazen RSV. Rejestr obejmowat dane za lata 2000-2004. Czesto$¢ hospitalizacji w wyniku zakazen
wirusem RSV byta podobna do czestosci w rejestrze kanadyjskim i wynosita 1,3%.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci paliwizumabu (Synagis) stosowanego w ramach programu lekowego w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (respiratory
syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie medyczng tj. paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c., podawany we wstrzyknieciu
domigsniowym raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV (od pazdziernika do kwietnia, maksymalnie 5 dawek)
poréwnywano z brakiem profilaktyki zakazen RSV.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywe wspoélng (NFZ+pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (100 lat).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model
Skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego. Dlugosé cyklu w modelu ustalono na 6 miesiecy.

Modelowanie rozpoczyna sie w momencie rozpoczecia sezonu wirusem RS. Przyjeto, ze w czasie trwania
sezonu u pacjentdbw mogg wystgpi¢ ciezkie powiktania RSV wymagajgce hospitalizacji. W przypadku
wystgpienia wspomnianych powiktan pacjenci narazeni sg na ryzyko zgonu w trakcie hospitalizaciji,
a u pacjentéw, u ktérych zgon nie wystgpi mogg pojawi¢ sie ditugoterminowe powiklania RSV (astma).
Pojawienie sie diugoterminowych powiktah RSV testowano jedynie w ramach analizy wrazliwosci. Oprocz
zgonu w zwigzku z ciezkimi powiktaniami RSV w modelu uwzgledniono $miertelnos¢ zwigzang z CHD (dla
pacjentdw ponizej 16. r.z.) oraz Smiertelnos¢ naturalng (dla pacjentéow od 16. r.z. wzwyz).

W modelu przyjeto nastepujgce zatozenia:
e pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV,
e nie uwzgledniono mozliwosci zakazenia RSV w kolejnych sezonach zakazen,

e ciezkie powiktania zakazenia RSV wymagajgce hospitalizacji mogg wystgpi¢ maksymalnie jednorazowo
w czasie trwania sezonu RSV.

Struktura i zatozenia ocenianego modelu ekonomicznego nie ulegta zmianie w stosunku do modelu ocenianego
w Agencji w 2015 roku (AWA dla leku Synagis 2015).Schemat modelu przedstawiono ponize;.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
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Dtugoterminowe

powiktania
Brak
RSV dtugoterminowych
powiktan
Profilaktyka
paliwizumabem
Brak RSV Zgon w trakcie
o leczenia szpitalnego
Dzieci z CHD
Brak profilaktyki Tak samo jak
paliwizumabem powyzej
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu zaktualizowano przede wszystkim w zakresie nowego instrumentu dzielenia ryzyka.
Jezeli nie zaznaczono inaczej, dane wejsciowe do modelu sg takie same jak w AWA z 2015 roku, stanowigcej
zatgcznik do niniejszej analizy. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje na temat danych wejsciowych
do modelu.

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono czesto$¢ wystepowania powiktan RSV wymagajacych hospitalizacji w przypadku braku
stosowania profilaktyki (9,7% przypadkéw) oraz iloraz szans (0,52) dla czestosci wystepowania powiktan RSV
wymagajgcych hospitalizacji dla paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki. Zatozono, ze w przypadku czesci
powiktan RSV wymagajagcych hospitalizacji (38%) konieczne jest przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej
terapii. Dlugos¢ pobytu na oddziale intensywnej terapii wynosi 15 dni. Powyzsze dane przyjeto na podstawie
badania Feltes 2003 uwzglednionego w AKL.

W modelu uwzgledniono $miertelnosc:

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 publikacji Chu 2015
oraz przegladéw Welliver 2010 i Szabo 2013 (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 dla pacjentow w wieku 1-16 lat, wyznaczong na podstawie danych dla populacji oséb z CHD
(dane z badania Wren 2001),

o odpowiadajgcg $miertelnosci w populacji ogdélnej Polski dla pacjentow w wieku 16 lat i powyzej
(dane GUS).

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty paliwizumabu (z uwzglednieniem wnioskowanej ceny leku, dawkowania 15 mg kg m.c. — zgodnie
z zaleceniami rejestracyjnymi, masy ciata pacjentéw w chwili rozpoczecia profilaktyki RSV i przyrostéw masy
ciata w kolejnych miesigcach — odpowiednio 3,5 kg i 0,4 kg na podstawie danych KROK i Knirsch 2009,
Sredniej liczby podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazen RSV — 4,92 podania na podstawie wynikéw
badania Feltes 2003),

e koszty podania produktu leczniczego,

e koszty hospitalizacji pacjentéw na oddziale ogélnym (JGP P04 — choroby dolnych drég oddechowych) i na
oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (za osobodzien) ustalono zgodnie z aktualnie obowigzujgca
wyceng NFZ dla odpowiednich swiadczen,
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e koszty dlugoterminowych powiktan RSV — wylgcznie w ramach analizy wrazliwosci,
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uwzgledniono uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentéw zréznicowang w zaleznosci od wystgpienia/niewystgpienia
ciezkich powiklan RSV wymagajgcych hospitalizacji (odpowiednio 0,88 i 0,95 na podstawie publikacji
Greenough 2004) w okresie 16 lat od chwili wystgpienia ciezkich powikfarn RSV wymagajgcych hospitalizaciji.
Zatozono, ze uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw po uptywie 16 lat od rozpoczecia symulacji wynosi 1 bez
wzgledu na wczesniejsze wystapienie/niewystgpienie hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Ze wzgledu na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) jest
tozsama z perspektywg NFZ. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono wytgcznie wyniki
z perspektywy NFZ.

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Paliwizumab Brak profilaktyki RSV
Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
ZRSS
Bez RSS
Koszt inkrementalny [zi]
Z RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS 168 496
ICUR [2H/QALY]

ZRSS 162 855

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie paliwizumabu w miejsce braku profilaktyki jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania paliwizumab vs brak profilaktyki wynidst 168 tys. zt/QALY
w wariancie bez RSS i 163 tys. zZt/QALY w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji (aktualnie 130 002 zl).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokoSci proguT, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 611,54 zt za Synagis
50 mg i 3 223,09 zt za 100 mg. Cena ta dotyczy zaréwno wariantu z RSS i bez RSS. Oszacowana warto$¢
progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzacego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano warto$ci skrajne dla nastepujgcych parametrow:

e Stopy dyskontowe,

7130 002 Zt/QALY
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e Liczba dawek paliwizumabu,

o \Waga poczatkowa pacjentow,

o Diugos$c¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej,
e Odsetek hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej,
e Diugotrwate powiktania zakazenia wirusem RSV (astma),

e  Okres wptywu infekcji RSV na uzytecznosci stanu zdrowia,

o Uzytecznosci standéw zdrowia.

Najwiekszy wzrost wskaznika ICUR, zaréwno w wariancie z i bez RSS, dotyczyt scenariusza, w ktérym przyjeto
alternatywne uzytecznosci stanéw zdrowia (0,93 w obu ramionach analizy). Wzrost ten wynosit 163%
scenariusza podstawowego. Drugi parametr zwiekszajacy ICUR o 159% to waga poczgtkowa pacjentéw
przyjeta na podstawie badania Feltes 2003 (6,05 kg).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono kosztu utraty leku i utylizacji
niewykorzystanych szczepionek. Wnioskodawca w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych
wyjasnit, ze koszt utylizacji leku jest kosztem Swiadczeniodawcy, a analiza ekonomiczna nie uwzglednia
perspektywy swiadczeniodawcy. W opinii analitykow Agencji fakt niewykorzystania czesci szczepionek moze
spowodowaé wigksze koszty leku réwniez dla ptatnika (ze wzgledu na réznice w raportowaniu
Swiadczeniodawcow), w zwigzku czym parametr ten nalezato uwzgledni¢ co najmniej w analizie wrazliwosci.

Wykonano dodatkowo probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Wykonano 1 000 symulacji, w ramach
ktérych obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Szczegotowe
zatozenia przeprowadzonej PSA sg takie same jak w ocenie dla leku Synagis przeprowadzonej w Agencji
w 2015 roku, stanowigcej zatgcznik do niniejszego raportu.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, iz biorgc pod uwage wysokos¢ progu optacalnosci wynoszacy
130 002 zt prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia bedzie optacalna wynosi 19% w wariancie
z RSS i 15% w wariancie bez RSS. Szczegdtowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano
na wykresie ponizej. Warto zwréci¢ uwage, ze niewielka czes¢ wynikow znajduje sie w drugiej ¢éwiartce
wykresu. Oznaczajg one, ze wnioskowana technologia jest drozsza od komparatora i jednoczesnie mniej
skuteczna (zdominowana). Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze wyniki PSA uktadajg sie wyraznie poziomo na
wykresie, co oznacza, ze najwiekszg zmiennosé wynikéw obserwowano dla oceny efektow terapii (skrajnie od
nieefektywnej terapii do efektywnej), a znikomg dla kosztow.

Rysunek 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wariant z RSS
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
< oi TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe NFZ
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK iwspolng (NFZ+pacjent), ktéra ze wzgledu na

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? uwzglednione  kategorie  kosztowe  tozsama  jest
z perspektywg NFZ.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni (100 lat)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Przeprowadzono przeglad systematyczny w bazie
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK medycznej Medline. Ostatecznie uwzgledniono
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? uzytecznosci na podstawie publikacji Greenough 2004

wigczonej do przegladu na podstawie analizy referenciji.

Uwzgledniono uzyteczno$ci stanu zdrowia na podstawie
Greenough 2004 mierzone za pomoca kwestionariusza
HUI2. Podejscie takie zastosowano w wigekszosci
? odnalezionych w przeglgdzie systematycznym analiz
ekonomicznych. Jest ono zgodne z wytycznymi AOTMIT.
Brakuje jednak uzasadnienia przyjecia uzytecznosci stanu
zdrowia 1 po uptywie 16 lat.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . T
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie profilaktyki zakazen RSV za pomocg
paliwizumabu z brakiem profilaktyki. Przyjecie takiego komparatora jest zgodne z wytycznymi klinicznymi
i opiniami ekspertéw.

Dotaczony do przedtozonych wraz z wnioskiem analiz model byt przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku.
Ograniczenia analizy wskazane w AWA dla leku Synagis 2015 w rozdz. 4.2 majg zastosowanie do aktualnie
ocenianego modelu. Ograniczenia te dotyczg przede wszystkim mozliwosci przeszacowania efektow
zdrowotnych ze wzgledu na przyjecie uzytecznosci wynoszacej 1 dla pacjentéw powyzej 16 roku zycia oraz
braku uwzglednienia kosztéw wynikajgcych z utraty niewykorzystanego produktu leczniczego (tzw. wastage).
Jednoczesnie struktura modelu nie umozliwia przeprowadzenia w prosty sposéb kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji wartosci uzyteczno$ci stanu zdrowia powyzej 16 roku zycia.

Ponadto, nalezy zauwazyé, ze w modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktdérym pacjenci poddawani sg
profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazehh RSV. Jednoczes$nie przyjeto mozliwo$é zakazenia wirusem RSV
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tylko w jednym sezonie zakazen, co moze powodowac przeszacowanie wynikow zdrowotnych. Szczegotowe
uwagi dotyczgce dawkowania opisano w uwagach do tresci programu lekowego w rozdziale 8 AWA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane wejsciowe takie same, jak w modelu poddanym ocenie Agencji w 2015 roku,
za wyjatkiem $redniej poczatkowej masy pacjentéw (3,50 kg vs 3,47 kg w 2015 roku) oraz ryzyka zgonu
podczas hospitalizacji (5,09% vs 5,35% w 2015 roku). Ryzyko zgonu podczas hospitalizacji obliczone zostato
jako $rednia wazona wielko$cig proby z poszczegdlnych badan uwzglednionych w ramach witgczonych do
analizy przeglagdéw systematycznych. Zaréwno w analizie z 2016 i 2015 roku uwzgledniono dane z przegladu
Szabo 2013. Ponadto, w obecnie ocenianej analizie uwzgledniono dane z przegladu systematycznego
Welliver 2010 i publikacji Chu 2016.

Zgodnie w przyjetymi zatozeniami $mier¢ pacjenta nastepuje podczas pobytu na oddziale intensywnej terapii
i powoduje w konsekwencji skrocenie czasu pobytu na tym oddziale o potowe. W zwigzku z powyzszym
przyjecie nizszego odsetka Smiertelnosci podczas hospitalizacji zwigzanej z powiktaniami RSV generuje wyzsze
koszty hospitalizacji. Jest to zatem zatozenie bardziej konserwatywne niz w 2015 roku pod wzgledem
skutecznosci leczenia i jednoczes$nie bardziej konserwatywne pod wzgledem kosztow terapii.

Masa ciata jest jednym z dwoch (obok uzytecznosci) parametréw wplywajgcym w najwiekszym stopniu na
zmiane ICUR w ramach analizy wrazliwosci. Przyjecie wyzszej wagi poczatkowej bedzie zatem réwniez
zatozeniem bardziej konserwatywnym. Jednoczes$nie srednia waga pacjentéw z populacji docelowej zostata
przyjeta przy zatozeniu, ze operacja kardiochirurgiczna przeprowadzana jest w 5 miesigcu i 6 dniu zycia.
Zgodnie z zapisami programu lekowego mozliwe jest jednak, ze populacja docelowa bedzie obejmowata
réwniez starsze, a co za tym idzie ciezsze dzieci. W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenie wyzszej
wagi wyjsciowej dzieci (6,05 kg). ICUR przy takim zatozeniu wynosi 258 201 zt/QALY w wariancie bez RSS
i 267 193 zt/QALY w wariancie z RSS.

W analizie nie testowano parametrow dotyczgcych skutecznosci Synagisu w zakresie ilorazu szans wystgpienia
ciezkich powiktah zakazenia RSV w grupie profilaktyki wzgledem grupy braku profilaktyki (przyjeto za
Feltes 2003 OR=0,52, przy czym przedziat ufnosci wyznaczony w badaniu wynosi (0,34; 0,80)). W ramach
analizy wrazliwosci testowano natomiast dilugos¢ trwania i warto$¢ odsetka hospitalizacji na oddziale
intensywnej opieki medycznej wsréd pacjentéw hospitalizowanych.

Koszt paliwizumabu uzalezniony jest od ceny leku, dawkowania, masy ciata pacjentow i Sredniej liczby
podanych dawek. W analizie przyjeto dawkowanie z badania Feltes 2003 (4,92). Zwazywszy na fakt, ze zgodnie
z ChPL zaleca sie stosowanie pieciu dawek i jednoczesnie brak jest danych klinicznych na skutecznosc¢
mniejszej liczby dawek, wydaje sie, ze zatozenie takie zostato przyjete poprawnie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i ocene konwergencji. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan obserwacyjnych, ktére umozliwity
przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie do modelu skrajnych
wartosci parametréw i sprowadzenie poprawnosci zmian. W ramach analizy konwergencji przeanalizowano
7 wytonionych w przegladzie systematycznym publikacji: Bentley 2013, Nuijten 2007, Nuijten 2009a, Nuijten
2009b, Resch 2008, Resch 2012 oraz Wang 2008. We wszystkich modelach uwzgledniono populacje dzieci
przedwczesnie urodzonych zakazonych wirusem RS z wrodzong, istotng hemodynamicznie wadg serca (przy
czym, jedynie w publikacji Nuijten 2009a populacja nie obejmowata dodatkowo innych grup ryzyka).
We wszystkich analizach zastosowano model w postaci drzewa decyzyjnego, horyzont dozywotni oraz
uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie publikacji Greenough 2004. Komparatorem we wszystkich analizach
byt brak profilaktyki RSV.

Réznice w poszczegolinych modelach dotyczyty wprowadzonych wartosci wejsciowych i obejmowaly przede
wszystkim nizszg niz w AE wnioskodawcy $miertelnos¢ zwigzang z hospitalizacjig RSV (3,72% w obu
ramionach lub ok. 42% dla paliwizumabu vs brak profilaktyki). Przyjecie takiej samej wartosci $miertelnosci
w obu ramionach w niektérych analizach wynikato z uwzglednienia w nich szerszej niz w ocenianej AE
populacji, dla ktérej nie wykazano wyzszej skutecznosci paliwizumabu nad placebo w zakresie redukciji
Smiertelnosci zwigzanej z hospitalizacjg. W modelach Bentley 2013 oraz Wang 2008 przyjeto rowniez krotszy
niz w modelu wnioskodawcy okres wptywu infekcji na uzytecznosci (5 lat), poniewaz w Greenough 2004 badano
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jakos¢ zycia dzieci w wieku lat 5. W wiekszosci uwzglednionych w przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych przyjeto zatozenie analogiczne do wnioskodawcy, ze wptyw infekcji na uzytecznosé stanu
zdrowia wynosi 16 lat. Zalozenie takie moze powodowaé przeszacowanie efektéw zdrowotnych w modelu
whnioskodawcy. Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen, ktére wpltywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wlasnych. Niepewnosci
zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami w modelu zostaty omdéwione w rozdziale powyze;.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego
i populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazie Medline (przez PubMed) oraz CEA
Registry. Zgodnie z nowymi wytycznymi HTA 2016 zaleca sie réwniez przeprowadzenie przegladu
systematycznego Biblioteki Cochrane. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéw Agencji
w dniu 19 grudnia 2016 nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego.

Oszacowany przez wnioskodawce ICUR dla pordéwnania paliwizumab vs brak profilaktyki wyniost
168 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS i 163 tys. zZ/ QALY w wariancie z RSS. W obu wariantach wartosci te
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci. Jednoczesnie wartosci te sg wyzsze niz ICUR oszacowany w AWA
dla leku Synagis z 2015 roku (odpowiednio 162 tys. z{/QALY w wariancie bez RSS i 157 tys. zl/QALY
w wariancie bez RSS). Réznica ta wynika z przyjecia odmiennych wartosci sredniej masy poczatkowej dzieci
(3,50 kg vs 3,47 kg w 2015 roku) oraz ryzyka zgonu podczas hospitalizacji (5,09% vs 5,35% w 2015 roku).
Pozostate wartosci zaimplementowane do modelu nie rdznig sie wzgledem wartosci wprowadzonych do modelu
ocenianego w 2015 roku. Wprowadzenie nowych danych nie zmienia wnioskowania dotyczgcego braku
opfacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Wiekszos¢ uwzglednionych w modelu parametréw wyznaczono na podstawie badania Feltes 2003. Z walidacji
konwergencji wynika, ze sg one zblizone do wartosci przyjetych w innych analizach ekonomicznych
dotyczacych ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu. Gtéwne réznice w stosunku do innych modeli
dotyczg $miertelnosci pacjentdw hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem RSV oraz okresu wptywu
zakazenia na uzytecznos$¢ stanu zdrowia. W ocenianym modelu przyjeto mniej konserwatywne w stosunku do
pozostatych analiz zatozenia dotyczgce sSmiertelnosci pacjentéw, co moze wptywaé na uzyskanie wyzszych
efektéw zdrowotnych. Analogicznie, mniej konserwatywnie niz w dwéch z pozostatych odnalezionych analiz
ekonomicznych przyjeto, Zze réznica w uzytecznosciach stanu zdrowia oséb leczonych paliwizumabem
w stosunku do oséb z grupy placebo utrzymuje sie przez 16 lat. Nalezy jednak podkresli¢, ze zatozenie
dotyczace okresu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych wynoszgcego 16 lat przyjete bylo w wiekszosci
uwzglednionych w przegladzie systematycznym analiz.

Z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci wynika, ze najwieksza niepewnos¢ oszacowan
analizy ekonomicznej zwigzana jest z uzytecznosciami stanu zdrowia i masg ciata pacjentéw w momencie
rozpoczecia profilaktyki. Przyjecie uzytecznosci zdrowia wynoszacej 1 po uptywie 16 lat moze powodowac
przeszacowanie efektéw zdrowotnych. W modelu przyjeto réwniez, ze pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV
w jednym sezonie zakazen (od pazdziernika do kwietnia). Nie uwzgledniono natomiast mozliwosci zakazenia
RSV w kolejnych sezonach zakazeh, co moze prowadzi¢ do przeszacowania efektow terapii.

W modelu zaimplementowano dane dotyczgce skutecznosci na podstawie badania uwzglednionego w analizie
klinicznej (Feltes 2003). Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez analitykéw Agencji w rozdziale 4 majg
w zwigzku z tym zastosowanie rowniez do analizy ekonomiczne;j.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej AWB jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych
czesci B preparatu Synagis (paliwizumab) w postaci roztworu do wstrzykiwania, stosowanego w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z
istotng hemodynamicznie wrodzona wadg serca.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Pominieto przedstawienie wynikow analizy
z perspektywy pacjenta ze wzgledu na brak jego partycypacji w kosztach terapii.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-lethnim horyzoncie czasowym (2016-2019), tj. dla trzech sezondéw szczepieh,
obejmujgcych okres od pazdziernika do kwietnia, poczgwszy od pazdziernika 2016.

Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym wnioskowana technologia nie jest refundowana w ocenianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego,

e nowy, w ktérym paliwizumab finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-24)”.

Zatozono, ze w przypadku podjecia negatywnej decyzji o refundacji preparatu Synagis w ocenianym wskazaniu,
jego sprzedaz bedzie sie utrzymywaé na poziomie zerowym. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej stan rownowagi na rynku zostanie osiggniety w drugim sezonie zakazeh RSV. Ze wzgledu na
brak alternatywnej technologii medycznej mozliwej do zastosowania w ocenianym wskazaniu zatozono,
ze Synagis zostanie zastosowany u wszystkich dzieci kwalifikujgcych sie do PL.

Oproécz wariantu podstawowego analiz przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej zatozono zmiennos¢
nastepujgcych 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.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu przyjeto takie same dane wejsciowe, jak w modelu ocenianym w Agencji w 2015 roku. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje na temat modelu wnioskodawcy.

Populacja

Przyjeto zatozenie, Zze istothne hemodynamicznie wrodzone wady serca operowane sg w pierwszych
12 miesigcach zycia dziecka. W konsekwenc;ji liczebno$é populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem
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danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych (KROK). W 2013 roku
przeprowadzono 858 operacji wad serca. Na podstawie opinii eksperta klinicznego nadzorujgcego
merytorycznie rejestr w odniesieniu do danych z zakresu kardiochirurgii dzieciecej

, uznano, ze sposrod wszystkich operacji kardiochirurgicznych przeprowadzonych w 2013 roku
321 zostato przeprowadzonych z powodu istotnej hemodynamicznie wady serca. Przyjeto, ze liczba operaciji
Z powodu istotnej hemodynamicznie wady serca jest rowna liczbie operowanych niemowlat i stanowi populacje
docelowg dla paliwizumabu.

W pierwszym roku analizy uwzgledniono dodatkowo 6 os6b (urodzonych od 25 do 30 kwietnia 2016 roku) ktére
nie zostaty zaszczepione w sezonie poprzedzajgcym wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Synagis. Z tego wzgledu populacja w pierwszym roku analizy wynosi 327 osob.

Koszty

W AWB uwzgledniono kategorie kosztowe analogicznie jak w analizie ekonomicznej, a wiec:
Koszty jednostkowe paliwizumabu (koszt za mg);

Koszty podania leku;

Koszty leczenia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacii;

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.

Pozostale dane wejsciowe

Przyjeto, ze zgodnie z rejestrem KROK dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca operowane sg
$rednio w 5 miesigcu i 6 dniu zycia. Srednia waga dziecka w momencie przeprowadzenia operacji wynosi
5,054 kg. Srednia waga dziecka z CHD w momencie podania pierwszej dawki wynosi 3,54 kg w pierwszym
sezonie zakazen oraz 3,50 kg w kolejnych sezonach zakazen. Roéznica ta wynika z wigczenia do pierwszego
sezonu leczenia, dzieci urodzonych od 25 do 30 kwietnia przed rozpoczeciem obowigzywania decyzji
refundacyjnej.

Pierwsza dawka leku podawana jest, zgodnie z ChPL oraz trescia PL, od pazdziernika do kwietnia.
W przypadku, gdy operacja serca przeprowadzana jest w sezonie podawania leku, a pacjent przed operacjg
otrzymat mniej niz 5 dawek leku, to zgodnie z zaleceniami z ChPL dostanie jedng dawke leku po operacji.
W AWB przyjeto, ze $rednia liczba dawek przypadajgcych na jednego pacjenta w ciggu catej odbytej przez
niego terapii wynosi 3,64 w pierwszym sezonie zakazeh oraz 3,67 w kolejnych. Réznica wynika z zaliczenia do
pierwszego sezonu dzieci urodzonych od 25 do 30 kwietnia przed rozpoczeciem sezonu. Srednia liczba dawek
dla tej grupy to 1,8 i z tego powodu ogolna srednia liczba dawek w pierwszym sezonie jest nizsza.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. 2016/2017 2017/2018 2018/2019
FeprlEEs (min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 327 321 321
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana*
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 327 321 321
nowym (min-max) (289-354) (289-354) (289-354)

*Nie uwzgledniono populacji stosujgcej paliwizumab w innych refundowanych obecnie wskazaniach

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundaciji terapii paliwizumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok

ztotych, a w drugim i trzecim roku o ok. ztotych, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng
0 3,48 min zt w pierwszym roku i 3,43 min ztotych w kolejnych latach.
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Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

bez RSS

z RSS

Kategoria kosztow
2016/2017

2017/2018

2018/2019

2016/2017 2017/2018 2018/2019

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 3478971

3429 801

3429 801

6.3.

Tabela 17. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Oszacowania oparto na danych Krajowego Rejestru

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Operac;ji Kardiochirurgicznych, co stanowi wiarygodne

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? zrédio danych.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK Horyzont czasowy analizy obejmuje 3 lata (3 sezony

czasowego? zakazen wirusem RS).

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami TAK )

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych udostepnionych przez NFZ nie da
sie oszacowac wielkosci sprzedazy wnioskowanego leku.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na podstawie opinii ekspertéw mozna wnioskowa¢, ze

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne ? sprzedaz preparatu Synagis bedzie nizsza niz

z danymi udostepnionymi przez NFZ? oszacowana w AWB. Dokladne oméwienie zagadnienia
znajduje sie w dalszej czesci AWA oraz w rozdziale 3.3
AWA.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana we wniosku refundacyjnym wielko$é

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne z danymi TAK dostaw paliwizumabu jest zblizona do zapotrzebowania

z wniosku?

oszacowanego w ramach AWB.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/2/nd) s

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci przy uwzglednieniu
TAK alternatywnych parametréw dotyczacych wielkosci
populaciji i liczby dawek paliwizumabu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przyjat w swoich obliczeniach wartos¢ populacji, w ktérej technologia moze by¢ stosowana
w pierwszym roku refundacji na 327 pacjentach, a w drugim oraz trzecim na 321 pacjentéow (289 i 354
w wariantach minimalnym i maksymalnym). Zmiany w programie lekowym wprowadzone w wyniku konsultacji
Z Ministerstwem Zdrowia prawdopodobnie spowodujg obnizenie liczebnosci populacji wigczanej do programu
lekowego. W zwigzku z tym oszacowania wnioskodawcy dotyczace wielkosci populacji docelowej mogg byc¢
zawyzone. Z opinii eksperckich wynika, ze populacja dzieci objetych wnioskowanym programem lekowym moze
obejmowa¢ 300-350 dzieci rocznie i opinie te opierajg sie na danych z rejestru KROK, analogicznie jak
w analizach wnioskodawcy. W opinii prof. Biatkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii
dzieciecej, ktéry jest autorem zmian, ktére wprowadzono do programu lekowego w wyniku konsultaciji
z Ministerstwem Zdrowia programem bedzie objetych maksymalnie 150 dzieci. Szczegdtowe uwagi do zapisow
programu lekowego, ktére moga wptywac na wielkosé populacji omowiono szczegoétowo w rozdziale 8 AWA.

Dane dotyczace liczby operacji kardiochirurgicznych pochodzace z KROK, na ktérych oparto szacowanie
liczebnosci populacji, dotyczg populacji z wylgczeniem noworodkéw — moze to obnizaé liczebnos¢ populacii
0 dzieci poddane operacji w pierwszym miesigcu zycia, a jednoczesnie wigczone do programu, aczkolwiek
podanie leku w tej populacji raczej nie bedzie rutynowym postepowaniem Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze do
podania dodatkowej dawki leku po operacji kwalifikujg sie tylko dzieci, u ktérych przeprowadzono operacje
serca w krazeniu pozaustrojowym.

W AWB przyjeto kategorie kosztowe takie same jak w analizie ekonomicznej, jednoczesnie przyjmujgc
odmienne dane wejsciowe dotyczgce podawanej dawki. Za srednig liczbe dawek przyjeto wartos¢ 3,64 w roku
2016/2017 oraz 3,67 w latach 2017/2018 oraz 2018/2019, podczas gdy w analizie ekonomicznej uwzgledniono
zgodnie z badaniem Feltes 2003 warto$¢ srednig 4,92 dawek na pacjenta. W opinii wnioskodawcy dane
wejsciowe przyjete w AWB sg bardziej wiarygodne dla oszacowania wydatkéw ptatnika niz dane literaturowe
przyjete w AE. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze nie przedstawiono dowoddéw na skutecznosc
paliwizumabu podawanego w mniejszej liczbie dawek niz 5 (Srednio 4,92 dawki w badaniu Feltes 2003
uwzglednionym w AKL wnioskodawcy). Rowniez w ChPL dla leku Synagis zaleca sie podanie 5 dawek
preparatu. Jednoczesnie przyjecie wyzszej liczby dawek wigzatoby sie z wiekszymi wydatkami ptatnika
publicznego w przypadku objecia leku Synagis refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wyzszg liczbe dawek (analogicznie jak w AE).

W AWB zatozono, ze pacjent moze rozpoczgé dawkowanie w jednym sezonie i kontynuowa¢ w kolejnych
sezonach. Jest to zatozenie odmienne od zatozen AE, bardziej konserwatywne.

Analogicznie jak w AE przyjeto koszty substancji czynnej w przeliczeniu na mg, nie za$ na rozpoczete
opakowanie. Ze wzgledu na specyfike podania leku (1 amputka 0,5ml lub 1ml; dawka zalezna od masy ciata
pacjenta) mozliwe jest, ze czes$¢ leku nie zostanie wykorzystana. Moze to oznacza¢, ze w konsekwenciji realne
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego okazg sie wyzsze niz w AWB wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci uwzgledniajgc zmiane liczebnosci populacji docelowej oraz
liczby przyjmowanych dawek paliwizumabu. Obliczono prognozowane wydatki ptatnika przyjmujgc nastepujgce
zatozenia:
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2016/2017 2017/2018 2018/2019
Wariant analizy
Populacja L. dawek Populacja L. dawek Populacja L. dawek
Wariant podstawowy 327 3,64 321 3,67 321 3,67
LU 294 3,64 289 3,67 289 3,67
(wariant minimalny)

Wariant A2 360 3,64 354 3,67 354 3,67
Wariant B1 327 3,50 321 3,50 321 3,50
Wariant B2 327 4,92 321 4,92 321 4,92

(wariant maksymalny)

W wariancie minimalnym po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji paliwizumabu nastgpi wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok.
trzecim. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg 3,13 min zt oraz 3,09 min zt odpowiednio.

zt w pierwszym roku oraz o

zt w roku d

rugim oraz

W wariancie maksymalnym po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji paliwizumabu nastgpi wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok.
trzecim. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg 5,02 min zt oraz 4,90 min zt odpowiednio.

zt w pierwszym roku oraz o

zt w roku d

rugim oraz

W tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne dla scenariuszy podstawowego, minimalnego oraz
maksymalnego.
Tabela 19. Wyniki analiz scenariuszy skrajnych —wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (miliony PLN)
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
2016/2017 2017/2018 2018/2019 2016/2017 2017/2018 2018/2019
Wariant podstawowy 3,48 3,43 3,43
Wariant minimalny (A1) 3,13 3,09 3,09
Wariant maksymalny (B2) 5,02 4,90 4,90
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zmiany wprowadzone do programu lekowego w ramach konsultacji z Ministerstwem Zdrowia prawdopodobnie
spowodujg zmniejszenie liczebnosci populacji docelowej. Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie
kardiologii dzieciecej, prof. Biatkowskiego populacja bedzie liczy¢ 150 oséb na rok. W zwigzku z tym analitycy
Agencji oszacowali wydatki ptatnika przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 150 oséb. Srednig ilo$¢
dawek przyjeto jak w obliczeniach wnioskodawcy (3,64 w pierwszym sezonie oraz 3,67 w kolejnych).

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundaciji terapii paliwizumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok zt,

a w drugim i trzecim roku o ok. zt, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o 1,63 min z
w pierwszym roku i 1,6 min ztotych w kolejnych latach.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania analitykow Agencji

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
2016/2017 2017/2018 2018/2019 2016/2017 2017/2018 2018/2019
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego
leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego
leku
Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

2016/2017 2017/2018 2018/2019 2016/2017 2017/2018 2018/2019

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1625 687 1602 711 1602 711

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono skrajnie maksymalnego i minimalnego wariantu. W celu
oszacowania mozliwie najnizszej i najwyzszej wartosci wydatkow, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowg
analize wrazliwosci wprowadzajgc dwa nowe warianty. Pod uwage wzieto wariant C1 — minimalny
uwzgledniajgcy najmniejszg populacje (oszacowang przez wnioskodawce) i liczbe dawek oraz wariant C2 —
maksymalny, uwzgledniajgcy najwiekszg populacje i liczbe dawek.

W wariancie minimalnym (C1) po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji paliwizumabu w wariancie z RSS

wydatki NFZ wzrosng o ok. zt w roku 2016/2017 oraz o zt w latach 2017/2018 oraz
2018/2019. Bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng o 2,99 min zt oraz 2,92 min zt odpowiednio. W wariancie
maksymalnym (C2) z uwzglednieniem RSS wydatki wzrosng o zt w roku 2016/2017 oraz zt

w latach 2017/2018 oraz 2018/2019. W wariancie bez RSS wydatki wzrosng o odpowiednio 5,61 min zt oraz
5,40 min zh.

Tabela 21 Analiza scenariuszy skrajnych przeprowadzona przez analitykow Agencji (miliony PL)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
2016/2017 2017/2018 2018/2019 2016/2017 2017/2018 2018/2019
Wariant podstawowy 3,48 3,43 3,43
Wariant minimalny (C1) 2,88 2,82 2,82
Wariant maksymalny (C2) 5,35 5,22 5,22

6.4. Komentarz Agencji

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

W pierwszym sezonie oraz w sezonach kolejnych w przypadku uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, natomiast w przypadku nieuwzglednienia proponowanego RSS pozytywna
decyzja refundacyjna bedzie skutkowata wzrostem wydatkéw ptatnika o okoto 3,48 min zt w pierwszym sezonie
i 3,43 min zt w kolejnych sezonach. Whnioskowana cena jest taka sama jak zaproponowana w 2015 r. RSS,
mimo ze formalnie rézni sie od przedstawionego w 2015 roku, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej w takim samym stopniu jak w przypadku wniosku z
2015 r. Szczegdty dotyczgce wnioskowanej ceny i zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka opisano w
rozdziale 3.1.2.

W nawigzaniu do informacji uzyskanych od Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej, prof.
Biatkowskiego — oszacowang w BIA populacje mozna przyjgé jako wariant maksymalny ze wzgledu na oparcie
jej na zatozeniach zgodnych 2z pierwotnie proponowanym przez wnioskodawce programem lekowym.
Doprecyzowane kryteria kwalifikacji do programu zawarte w zatwierdzonej wersji programu prawdopodobnie
spowodujg zmniejszenie liczebnosci populacji do okoto 150 dzieci.

Analitycy Agencji przeprowadzili wlasne oszacowanie kosztéw przy zatozeniu, ze populacja wyniesie 150 dzieci
rocznie. Srednig ilo$¢ dawek przyjeto analogicznie jak w analizie wnioskodawcy. Wyniki analizy wykazujg, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii paliwizumabem w wariancie z RSS w pierwszym
roku wydatki wzrosng o ok zt, a w drugim i trzecim roku o ok. zt, natomiast w wariancie bez
RSS wydatki wzrosng o 1,63 min zt w pierwszym roku i 1,6 min zt w kolejnych latach.

Wyniki analizy wptywu na budzet dotyczgce obecnie rozpatrywanego wniosku sg bardzo zblizone do wynikow
analiz zatgczonych do wniosku rozpatrywanego w roku 2015 dla paliwizumabu w ramach tego samego
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wskazania. Jedyna réznica wynika z przyjecia populacji wiekszej o 1 osobe w pierwszym roku analizy. Jest to
prawdopodobnie skutek przyjecia odmiennego zaokraglenia wartosci.

Najwieksza niepewno$¢ oszacowan wnioskodawcy zwigzana jest z liczebnoscig populacji. Zostata ona
oszacowana na podstawie danych z rejestru KROK wg. kryteriow zamieszczonych w programie lekowym
w wersji sprzed konsultacji z Ministerstwem Zdrowia. Zgodnie z opinig prof. Biatkowskiego, ktéry jest autorem
zmian w programie lekowym, wg nowych kryteriéw populacja ta bedzie znacznie nizsza, co spowoduje mniejszy
wzrost wydatkéw pfatnika. Parametrem, ktéry moze spowodowaé wiekszy niz oszacowany w AWB wzrost
wydatkow ptatnika jest natomiast waga dzieci. W rzeczywisto$ci moze by¢ ona wyzsza niz oszacowana w
modelu, poniewaz w praktyce szczepione mogg by¢ rowniez dzieci, ktdre sg starsze i w konsekwenc;ji ciezsze
niz uwzglednione w modelu (zgodnie z PL jedynie pierwsza dawka preparatu musi by¢ podana przed
ukonczeniem 1 r.z). Niepewnosé oszacowan zwigzana jest réwniez z przyjeciem w modelu nizszej wartosci
$redniej liczby dawek na pacjenta niz to wynika z danych literaturowych i zalecen z ChPL dla leku Synagis.
Najbardziej niepewnym parametrem jest liczebno$sé populacji ze wzgledu na oszacowang przez prof.
Biatkowskiego ponad dwukrotnie mniej liczng populacje.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrodto oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny urzedowej leku Erbitux (cetuksymab)
widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych wynikajgce z wygasniecia ochrony
patentowej i wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw generycznych.

Whnioskodawca przyjgt zatozenie, ze w przypadku objecia paliwizumabu refundacjg bedzie obowigzywat
zaproponowany RSS w zwigzku z czym przedstawit analize racjonalizacyjng jedynie w wariancie z RSS.
Obliczenia zostaty przeprowadzone przez analitykéw Agencji poniewaz zamieszczone w AR i w dotgczonym
arkuszu kalkulacyjnym wartosci kosztu inkrementalnego ptatnika publicznego nie zgadzajg sie z tymi
uzyskanymi w analizie wptywu na budzet. Przeprowadzono obliczenia na podstawie wartosci uzyskanych
w analizie wptywu na budzet i w oparciu o wartos¢ oszczednosci podane w AR.

Tabela 22 Wyniki analizy racjonalizacyjnej (miliony PLN)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Parametr
2016/2017 2017/2018 2018/2019

Wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w wersji z RSS

Oszczednosci zwigzane
z wprowadzeniem pierwszego -4,73 -4,73 -4,73
odpowiednika

Réznica

Przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS uzyskane oszczednosci pokrywajg w catosci wydatki zwigzane
z refundacjg leku Synagis. Zaproponowane rozwigzanie pozwala na dodatkowe zaoszczedzenie zt
w roku 2016/2017 oraz po zt w roku 2017/2018 oraz 2018/2019.

Whnioskodawca nie odnidst sie do wariantu maksymalnego oszacowanego w analizie wrazliwosci AWB. W te;j
sytuacji oszczednosci nie pokrywatyby w catosci wydatkéw inkrementalnych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy poczatkowo przedstawiony przez wnioskodawce rdzni sie od programu zatwierdzonego
po konsultacjach z Ministerstwem Zdrowia. Gtéwne roéznice to doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji
do programu. Zgodnie z wprowadzonymi zmianami do programu kwalifikujg sie dzieci z jawng niewydolno$cia
serca utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego, umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadcisnieniem
ptucnym oraz wadami siniczymi z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%. Druga zmiana to wtgczenie
do programu wymogu kwalifikacji pacjentdw przez upowaznione osoby (konsultant wojewddzki w dziedzinie
kardiologii dzieciecej w porozumieniu z konsultantem krajowym w dziedzinie kardiologii dziecigcej na podstawie
dokumentacji z osrodka prowadzacego leczenie). Wprowadzone zmiany, wg. prof. Biatkowskiego spowodujg
zmniejszenie liczebnosci populacji wzgledem pierwotnej wersji programu lekowego. Do takiego stanowiska
przychylajg sie analitycy Agencji. Profesor Biatkowski poddaje tez pod watpliwos¢ zasadnosé stosowanie
paliwizumabu w siniczych wadach serca. Prof. Moll z kolei zaproponowata rozszerzenie kryteriow kwalifikaciji i
uznanie wtoérnego nadcisnienia ptucnego oraz wszystkich siniczych wad serca niezaleznie od natlenowania krwi
jako kryteria kwalifikujgce do programu.

Profilaktyka paliwizumabem u dzieci ponizej 12 m.z z istotng hemodynamicznie niewydolnoscig serca zalecana
jest przez 11 z odnalezionych rekomendacji (CPS 2015, PTN 2015, IEHP 2014, AAP 2014, PHE 2011, AWMF
2012, JSPCCS 2006, SSP 2004, FPCS 2004, SIGN 2006 oraz wytyczne zespotu polskich ekspertéw
(Dobrzanska 2005)). Jednoczesnie rozpoczecie profilaktyki paliwizumabem ponizej 2 roku zycia zalecajg
wytyczne amerykanskie NPA 2015, kanadyjskie PHAC, hiszpanskie AQUAS, europejskich ekspertéw (Tulloh
2005) oraz Prescrire 2004.

W odniesieniu do szczegodtowej charakterystyki kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego PL paliwizumab w
subpopulacji, u ktérej wystepuje jawna niewydolno$¢ serca, utrzymujgca sie mimo leczenia farmakologicznego
profilaktyke paliwizumabem zalecajg wytyczne polskie Dobrzanska i francuskie FPCS. Jedynie wytyczne
polskie Dobrzanska, amerykanskie AAP oraz miedzynarodowe Tulloh zawezajg populacje docelowg do
pierwotnego nadcisnienia ptucnego. Rekomendacje dla zastosowania profilaktyki paliwizumabem przy siniczych
wadach serca odnaleziono w wytycznych: polskich Dobrzanska (wskazano utlenowanie krwi <90%),
miedzynarodowych Tulloh (wytyczne Tulloh uznajg profilaktyke w tym wskazaniu za potencjalnie skuteczng, nie
okreslajag poziomu utlenowania krwi), amerykanskie NPA i AAP (nie okreslaja poziomu utlenowania krwi),
kanadyjskie PHAC (nie okreslajg poziomu utlenowania krwi).

Analitycy Agencji pragng zauwazy¢, ze z przedstawionego przez wnioskodawce badania Feltes 2003 wynika,
iz paliwizumab wykazuje najwiekszg skuteczno$é u dzieci ponizej 6 miesigca zycia, ktére nie cierpig na sinicze
wady serca. Wyniki te stanowg istotne zawezenie populacji docelowej dla produktu leczniczego Synagis,
ktéra odniostaby najwieksze korzysci z refundacji wnioskowanej technologii medyczne;.

Analitycy Agencji zwracajg uwage na niedoprecyzowanie zapisdw programu lekowego dotyczgcych przebiegu
leczenia. W szczegdlnosci w tresci przedmiotowego programu lekowego nie podano minimalnej liczby dawek
jaka mozna poda¢ dziecku w ramach programu lekowego. Jest to istotne ze wzgledu na brak dowoddéw na
skuteczno$¢ paliwizumabu stosowanego krocej niz przez 5 miesiecy (5 dawek). Zdaniem ekspertéw minimalna
ilos¢ dawek moze wynosi¢ 2 (prof. Helwich), 3 (prof. Lauterbach, prof. Jackowska) lub zgodnie z zapisami ChPL
jedyna skuteczna ilo$¢ dawek to 5 (prof. Moll).

W tresci programu lekowego brakuje réwniez doprecyzowania liczby dawek leku podawanych dziecku
po przeprowadzeniu operacji serca. W opinii ekspertéw klinicznych, prof. Lauterbach, prof. Biatkowskiego oraz
prof. Moll jesli w wyniku operacji dojdzie do korekcji wady serca i nie bedzie ona dluzej istotna
hemodynamicznie nalezy po podaniu jednej dawki pooperacyjnej zaprzesta¢ stosowania paliwizumabu.
Prof. Helwich uzaleznia decyzje w tej kwestii od indywidualnej oceny stanu dziecka oraz operacji. Natomiast
prof. Jackowska opowiada sie za dalszym prowadzeniem immunizacji, poniewaz u dzieci ponizej 2 roku zycia
ryzyko zachorowania jest nadal duze. W przypadku operacji wieloetapowych moze by¢ zalecane dalsze
podawanie leku, na co uwage zwracajg prof. Helwich oraz prof. Moll.

Brakuje informacji, czy podawanie paliwizumabu mozna kontynuowa¢ w Kkolejnym sezonie zachorowan
u dziecka, ktére nadal kwalifikuje sie do programu a w pierwszym sezonie nie miato podanych wszystkich
dawek leku. W opinii ekspertéw klinicznych w takiej sytuacji dziecko moze nadal uczestniczyé w programie
lekowym. Tak twierdzg: prof. Lauterbach, prof. Helwich oraz prof. Moll. Prof. Biatkowski dopuszcza pojedyncze
wyjatki od takiego postepowania. Jednoczesnie prof. Jackowska wskazuje na koniecznos¢ jednorazowej
immunizacji, tym samym wykluczajgc rozbicie profilaktyki RSV na dwa sezony.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu Synagis (paliwizumab)
we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.11.2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe: palivizumab,
paliwizumab, Synagis. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje
refundacyjne nieuwzglednione w raporcie z 2015 r. W raporcie z 2015 r. uwzgledniono 2 rekomendacje
refundacyjne. Lacznie uwzgledniono 4 rekomendacje - 3 pozytywne (kanadyjskag OMH 2016, niemieckg G-BA
2008 oraz francuskg HAS 2000, 2004, 2007) i jedng negatywng (australijskg PBAC 2005). Ponizej
przedstawiono przeglad interwencji rekomendowanych w dodatkowo odnalezionych wytycznych oraz
podsumowanie najwazniejszych informacji z rekomendacji opisanych w AWA dla leku Synagis z 2015 roku.

W rekomendacjach pozytywnych (Niemcy, Kanada, Francja) zwraca sie gtéwnie uwage na brak
alternatywnych technologii lekowych oraz zmniejszenie przez paliwizumab czestosci hospitalizaciji
w poréwnaniu z placebo. W rekomendacjach pozytywnych podkreslono jednak, ze korzySci ze stosowania
preparatu Synagis zostaty uznane za umiarkowane. W rekomendacji negatywnej (Australia) zwrécono uwage
na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektéw klinicznych oraz na fakt,
ze wyniki badan nad efektami stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne,
biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.

Szczegoty dotyczgce nowo odnalezionych rekomendac;ji refundacyjnych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Przeglad nowo odnalezionych rekomendacji refundacyjnych dot. Synagisu we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Profilaktyka ciezkich infekcji dolnych drég
oddechowych wywotanych wirusem RS
o Dzieci <24 m.z 2z istotng | Rekomendacja pozytywna dla dopuszczenia preparatu Synagis do
hemodynamicznie siniczg  Iub | refundacji w we wskazaniu profilaktycznego stosowania w celu
niesiniczg CHD: wymagajgce zabiegu | zapobiegania cigzkim infekcjom dolnych drég oddechowych
korekcyjnego lub przyjmujace leki w | spowodowanych zakazeniem RSV.
zwigzku z CHD Lo
OMH 2016 T o ) Uzasadnienie:
e  Dzieci urodzone <35 tyg cigzy, w wieku Brak uzasadnienia
(Kanada) < 6 m.z w trakcie sezonu zakazen '

Na stronie Ontario Ministry of Health and Long-Term Care.

. Dzieci urodzone pomiedzy 32-35 tyg.

cigzy w wieku < 6 m.z w trakcie sezonu
zakazen, ktére nie zamieszkiwaty
terenéw odizolowanych, u ktérych
ryzyko oceniono na 49 do 100

Dzieci urodzone pomiedzy 32-35 tyg.
cigzy w wieku < 6 m.z w trakcie sezonu

zamieszczono jedynie informacje o pozytywng rekomendacje dla
finansowania w ramach programu lekowego finansowanego z
budzetu oraz podstawowe zasady programu. Program lekowy
dostepny jest w sezonie zakazen, tj. od listopada do kwietnia.
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zakazen,
odizolowane

zamieszkujgce tereny

Dzieci z zespotem Downa <24 m.z

Dzieci <24 m.z z CLD wymagajace
podazy tlenu i/lub leczenia w ciggu

G-BA 2008
(Niemcy)

6 miesigcy poprzedzajgcych sezon

RSV
Profilaktyka ciezkich, wymagajacych . ) . .
hospitalizagji infekcji dolnych drég Rekomendacja pozytywna dla finansowania preparatu Synagis

oddechowych wywofanych wirusem RS u
dzieci<24 m.z w chwili rozpoczecia sezonu
zakazen

Z istotnymi hemodynamicznie CHD

z dysplazjg oskrzelowo-ptucng do 6
miesiecy przed rozpoczeciem sezonu
zakazen, ktére wymagaty podazy tlenu,
sterydéw, lekéw  rozszerzajgcych
oskrzela lub diuretykéw

z funduszéw  ubezpieczenia zdrowotnego  we  wskazaniu
profilaktycznego stosowania w celu zapobiegania ciezkim infekcjom
dolnych drég oddechowych spowodowanych zakazeniem RSV.

Uzasadnienie:

Zwrécono uwage na umiarkowane dowody skutecznosci stosowania
paliwizumabu. Podkreslono jednak réwniez brak alternatywy
w profilaktyce zakazen RSV oraz fakt, iz z dostepnych badan wynika,
ze zastosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko ciezkich zakazen
dolnych drég oddechowych wywotanych RSV.

Skroty: : CHD — wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease), CLD — przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lungs disease),
m.z. — miesigc zycia, RSV- syncytialny wirus oddechowy
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Tabela 23. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4351.36.2016

50 mg 100 mg
Panstwo* . Warunki i . Warunki i Instrumenty
eundacii | O%ramezenia | gl ke | retancai | ooraniczema | dziclena
Austria 100% brak ograniczen NIE brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Belgia brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Butgaria 100% brak ograniczen NIE brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Chorwacja brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Cypr brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Czechy 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Dania brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Estonia 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Finlandia brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Francja brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Grecja brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Hiszpania brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Holandia brak refundacji brak refundacji brak refundacji 100% brak ograniczen NIE
Irlandia brak refundacji brak refundacji brak refundacji 100% brak ograniczen NIE
Islandia brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji

Liechtenstein

brak refundaciji

brak refundacji

brak refundaciji

brak refundacji

brak refundacji

brak refundaciji

Litwa 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Luksemburg brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
totwa 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Malta brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Niemcy 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Norwegia 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Portugalia brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Rumunia brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundacji
Stowacja brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji
Stowenia brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Szwajcaria brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundacji brak refundaciji
Szwecja brak refundacji brak refundacji brak refundacji 100% brak ograniczen brak refundacii
Wegry brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji brak refundaciji brak refundacji
BYIY yiteallllfl?a 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE
Wiochy 100% brak ograniczen NIE 100% brak ograniczen NIE

*Pogrubieniem zaznaczono kraje o zblizonym poziomie do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Synagis (paliwizumab) w amputce 0,5 ml (50 mg) jest
finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Lek w ampuice 1 ml (100 mg) jest finansowany
w 11 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Paliwizumab w dawce 0,5ml i 1ml jest refundowany w 3 krajach
o0 zblizonej wartosci PKB do Polski, tj. Estonii, Litwie i totwie. We wszystkich krajach poziom refundacji ze
srodkéw publicznych wynosi 100% i jest finansowany bez ograniczen. W rozpatrywanych krajach nie sg
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stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 24. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty
A przeciw . . . . .
rgumenty za . . Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
= g finansowaniem ze srodkéw publicznych WENS DRI publicznych

ze srodkow

publicznych
Prof. dr ,Dzieci z wrodzona, istotng hemodynamicznie | Brak ,Majac kilkuletnie doswiadczenie wynikajgce
hab. CHD stanowig grupe ryzyka, w ktérej | uzasadnienia z profilaktycznego stosowania paliwizumabu
Ryszard zakazenie RSV moze prowadzi¢ do u noworodkow urodzonych przed 28 tyg. cigzy, a takze
Lauterbach | wystgpienia cigzkiej niewydolnosci u wczesniakéw z rozpoznang dysplazjg oskrzelowo-
Konsultant oddechowe;j. ptucng, uwazam ten sposéb profilaktyki za bardzo
Wojewodzki | W badaniach epidemiologicznych, skuteczny, nie wigzacy sig z zadnymi powazniejszymi
w dziedzinie | przeprowadzonych w USA i Europie, kontakt objawami ubocznymi, a zatem bezpieczny.
neonatologii z wirusem w ciggu pierwszego roku zycia Wyrazny efekt profilaktyczny przejawia sie przede

dotyczy 80-90%  wszystkich  niemowlat,
niezaleznie od stwierdzanych u nich czynnikow
ryzyka takich jak skrajne

wczesniactwo, dysplazja oskrzelowo-
ptucna czy wystgpowanie wrodzonej
serca.

W grupie niemowlgt z hemodynamicznie
istotng CHD  konieczno$¢  hospitalizacji
z powodu infekcji wywotanej RSV w 1 r.z jest
trzykrotnie wyzsza w  poréwnaniu  do
analogicznych  przypadkow, u ktérych nie
wystepuje zakazenie wirusem RS.

Na podstawie pismiennictwa wiadomo,
ze pobyt w szpitalu niemowlat z wrodzong
wadg serca, u ktorych dochodzi do zakazenia
wirusem RS jest znacznie wydtuzony i czesto
wymaga zastosowania wentylacji
mechanicznej, czyli przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii. Niemowleta z wrodzong
wadg serca wymagajg interwencji chirurgicznej
lub inwazyjnych badan diagnostycznych w co
najmniej jednej trzeciej przypadkow
i dofgczenie sie wtedy infekcji spowodowane
zakazeniem wewnatrzszpitalnym RSV, moze
znacznie pogorszy¢ ich stan kliniczny.

Nalezy podkresli¢, zZe najbardziej narazone
na skutki zakazenia RSV sg niemowleta.
Zasadnos¢ stosowania profilaktyki zakazenia
wirusem RS w grupie niemowlat z
hemodynamicznie istotng wadg serca uznano
w wigkszosci krajow Europy. Nalezy
podkresli¢, ze tylko Butgaria, Rumunia
i Polska nie prowadzg profilaktycznej podazy
paliwizumabu.”

wady

wszystkim widocznym zmniejszeniem sie
czestosci zachorowan, w tym réwniez
wewnatrzoddziatowych.

Jest to rezultat wynikajgcy przede wszystkim
z ograniczenia zrodta zakazenia jakie stanowig
noworodki urodzone przedwczesnie, ktére chorujgc na
infekcje ptucng wywotang RSV, stanowig istotne zrodto
zakazenia, gdyz wydzielanie wirusa, wystepuje u nich
przez okres 5-krotnie dtuzszy w poréwnaniu do dzieci
starszych czy osob dorostych.

Zwigkszony przeptyw krwi przez ptuca, wynikajgcy
z nieprawidiowosci anatomicznych uktadu krgzenia,
powoduje powstanie nadcisnienia w krgzeniu ptucnym,
ktérego efektem koncowym jest niedotlenienie
organizmu niemowlecia.

Zwigkszony przeptyw krwi przez tozysko naczyn
ptucnych moze ogranicza¢ wydolno$¢ srodbtonkowej
syntazy tlenku azotu i hamowac lokalng produkcje
tego czynnika rozszerzajgcego naczynia krwionosne.
Ponadto, efektem nadmiernego przeptywu krwi przez
pluca moze by¢ powstanie reakcji zapalnej,
przyczyniajacej sie do powstania zmian destrukcyjnych
w ptucach. Przykladem takiego uszkadzajgcego
mechanizmu jest czestsze
wystepowanie dysplazji oskrzelowo-ptucnej u
wczesniakéw z hemodynamicznie istotnym
przeptywem Kkrwi przez przewdd tetniczy. Jezeli na
takie zmiany zapalne naklada sie infekcja
spowodowana zakazeniem wirusem RS, to przede
wszystkich dochodzi do narastania reakcji zapalnej,
pogrubienia bariery wio$niczkowo-pecherzykowej
iznacznego  ograniczenia  wymiany  gazowe;.
Jezeli wyjsSciowo niemowle prezentuje wzglednie
zadowalajgcg saturacje (w granicach 90%) to jej
spadek, ktory na pewno nastgpi po zakazeniu RSV
moze osiggngé niebezpiecznie niskie wartosci,
informujace o niedotlenieniu organizmu.

Kazda sytuacja w ktorej wartosci wyjsciowe saturaciji,
czyli odnotowywane przed zakazeniem, sg nizsze
0 90%, spowoduje ze zmiany wynikajgce z zakazenia
wirusem RS spowodujg odpowiednio ciezszy stopien
niedotlenienia tkanek i narzagdéw dziecka.

Dlatego uwazam, ze noworodki i niemowleta
z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca,
potwierdzong przez obecno$¢ zaréwno sinicy lub
niewydolnosci krgzenia, a takze powiktang
nadci$nieniem ptucnym, niezaleznie od stopnia
saturacji prezentowanego w chwili podejmowania
decyzji o profilaktyce, powinny zosta¢ zakwalifikowane
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Argumenty
A przeciw st isko wi fi . srodké
Ekspert . _ Argumenty za : finansowaniu anowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
inansowaniem ze srodkow publicznych . A publicznych
ze srodkow
publicznych
do postepowania profilaktycznego, obejmujgcego
podaz paliwizumabu w czasie szczegdlnego narazenia
na zakazenie wirusem RS, ktory w warunkach Polski
dotyczy okresu od pazdziernika do kwietnia.
Prof. dr Podobne programy lekowe sg stosowane Brak ,Wg moich doswiadczen klinicznych problem zakazen
hab. Jacek w wiekszosci krajéow UE i Ameryki Pétnocnej” uzasadnienia uktadu oddechowego RSV jest nieduzy. Dylemat ten
Biatkowski majg wyjasni¢ prowadzone juz badania
Konsultant epidemio!ogiczne w SzpiF'aIu Wojewé@zkim w .
Krajowy w Rzeszowie oraz Akademii Medycznej w Lublinie.
dziedzinie
kardiologii
dzieciecej
Prof. dr Niemowleta z wrodzong, hemodynamicznie | Brak ,Dzieci z istotng hemodynamicznie wadg serca, ktére
hab. Ewa istotng wadg serca, sg grupg zwiekszonego | uzasadnienia nie ukonczyty 1.r.z., sg najbardziej narazone na
Helwich ryzyka ciezkich zachorowan na zakazenia zachorowanie o ciezkim przebiegu i jego powikfania.
Konsultant dolnych drog oddechowych (zapalen ptuc, Do grupy tej nalezy zaliczyé dzieci wymagajgce
Krajowy w zapalen oskrzeli i oskrzelikéw) wywotanych statego leczenia farmakologicznego z powodu
dziedzinie przez RSV. niewydolnoéci  krgzenia (zwiekszonego przeptywu
neonatologii | Ryzyko to jest wieksze od przecietnego ptucnego), dzieci zsiniczymi wadami  serca,
ryzyka zachorowania w populacji niemowlecej z nadci$nieniem ptucnym iobnizong saturacjg krwi
2,7 razy. tetnicze;j.
Infekcja RS znacznie pogarsza warunki Nie nalezy kwalifikowac do profilaktyki paliwizumabem
wentylacji u dzieci niewydolnych krgzeniowo z dzieci z niepowiktanym ubytkiem przegrody
powodu wady serca i w znacznym odsetku miedzyprzedsionkowej lub miedzykomorowe;j,
przypadkéw  wymagaja  one intubacii, niepowiklanym przetrwatym przewodem tetniczym i
wentylacji sztucznej w warunkach oddziatu innymi fagodnymi strukturalnymi wadami serca.
intensywne; terapii i przedtuzonej Doswiadczenia wynikajgce z realizacji programu
hospitalizacji. Zachorowanie moze lekowego zapobiegania ciezkim zachorowaniom na
uniemozliwi¢ planowg operacje naprawcza infekcje uktadu oddechowego u dzieci z dysplazjg
wady serca. W wigkszosci krajow UE dzieci oskrzelowo-ptucng $wiadczg o skutecznosci i
zwrodzong, hemodynamicznie istotng wada bezpieczenstwie profilaktyki w oparciu o paliwizumab.”
serca sg objete programem zapobiegania
zachorowaniom wywotanym przez RSV.”
Prof. dr .Zakazenia RSV wystepujg bardzo czesto | Brak +Wieloletnie doswiadczenie  w kwalif kowaniu
hab. (50% hospitalizowanych z powodu zapalenia | uzasadnienia do leczenia kardiochirurgicznego ileczeniu dzieci
Jadwiga ptuc i 80% =zapalenia oskrzelikow) — z wadami serca wskazuje na koniecznos¢ objecia
Moll szczegodlnie grozne sg u dzieci z wrodzong profilaktykg zakazenia RSV - szczegdlnie grupe
Konsultant wadg serca — hemodynamicznie istotng — pacjentéw — dzieci do 2 r.z. z hemodynamiczng istotng
Wojewddzki wydtuzajg hospitalizacje, zwiekszajg liczbe wada.”
w dziedzinie pow ktan, opdzniaja leczenie
kardiologii kardiochirurgiczne, zwiekszajg koszty leczenia.
dzieciecej Powinna by¢ finansowana ze S$rodkéw
publicznych.”
Prof. Dzieci z wrodzong istotng hemodynamicznie | Brak Uzasadnieniem stanowiska eksperta w w/w sprawie sg
nadzw. dr wadg serca (hsCHD) stanowig szczegodlnie | uzasadnienia dostepne wyniki dotychczasowych badan:
hab. n. gupe  ryzyka ~ wystgpienia  cigzkiej e W retrospektywnym badaniu, przeprowadzonym
med. nlgwydoln050| ,Odd?ChOV\,’eJ wywotanej przez w populacji amerykanskiej w latach 1989-1993,
Teresa wirus RS. Powlk%gnla zwigzane z zakazem.em. czestos¢ hospitalizacji z powodu infekcji RSV
Jackowska RS\_/ _ szczegOlnie czesto dot‘ycza‘ dzieci w pierwszym roku zycia, u dzieci z hsCHD,
Kon_sultant obclzla.zo.nych dodatk’quml czynnikami ryzyka, wynosita 92 / 1000 dzieci i byla trzykrotnie
Krajowy w takimi jak obecnos¢ hsCHD. W przypadku wyzsza niz u dzieci z niskim ryzykiem wystapienia
dziedzinie | dzieci z hsCHD zakazenie RSV moze zakazenia wirusem (30 / 1000 dzieci). W drugim
pediatrii prowad_2|c do_ . powikian Sercowo- roku zycia czesto$¢  hospitalizacji  byta
naczyniowych, takich jak: zdecydowanie nizsza i wynosita 18 / 1000 oraz
. blok zatokowo-przedsionkowy, 3,7 /1000 odpowiednio.
° tachyarytmia, . Istotng cechg wpltywajaca na zwiekszenie ryzyka
. blok przedsionkowo-komorowy, zakazenia RSV_ jes’_[ _nie tyII_(o sama obec_nos'(:
. zapalenie osierdzia wady, ale réwniez jej rodzaj. Ryzyko powiktan
’ zakazenia wirusem RS jest istotnie wyzsze
. zapalenie migsnia sercowego, u dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami.
. catkowity blok serca, W prospektywnym badaniu kohortowym Meberg
. i . 2006 (1987—-2004 w Norwegii) obserwowano, ze
. niewydolno$¢ prawej komory serca

ryzyko hospitalizacji byto znaczgco wyzsze
u dzieci z hemodynamicznie istotnymi hsCHD niz
u dzieci z tagodniejszymi wadami (9,2% vs 3,3%;
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Argumenty
przeciw . . . . .
Argumenty za n " Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
Ekspert = . ; a - finansowaniu ;
finansowaniem ze srodkéw publicznych . A publicznych
ze srodkow
publicznych

p = 0,01).

. Najwyzsze ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia
RSV stwierdza sie¢ u niemowlat do 1.r.z. oraz
u dzieci z hemodynamicznie istotng hsCHD.

e  Pobyt w szpitalu dzieci z hsCHD z zakazeniem
RSV, w poréwnaniu z dzieémi z grupy niskiego
ryzyka, jest wydtuzony, wigekszy odsetek
pacjentdw wymaga leczenia w Oddziale
Intensywnej Terapii, jak réwniez stosowania
wentylacji mechanicznej.

e  Szacuje sie, ze ok. 35% dzieci z hsCHD wymaga
interwencji chirurgicznej lub cewnikowania serca
w pierwszym roku zycia. Zakazenie RSV moze
by¢ przyczyng komplikacji pooperacyjnych lub
odsuwania operacji w czasie u tych dzieci.

Grupa dzieci z hsCHD jest réwniez szczegolnie

podatna na zakazenia szpitalne, gdyz wiele dzieci

wymaga dtugiej lub wielokrotnej hospitalizaciji.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W opinii Fundacji Serce Dziecka wnioskowana technologia powinna zosta¢ objeta refundacjg w podanym
wskazaniu. Opinie te uzasadniono stwierdzeniem, ze wirus RS jest groznym czynnikiem wywotujgcym ostrg
niewydolno$¢ oddechowg u dzieci z wrodzonymi wadami serca. Infekcja bardzo czesto zwigzana jest
Z koniecznoscig hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, co moze opdézni¢ ratujgca zycie operacje
kardiochirurgiczng oraz przyczyni¢ sie do pogorszenia stanu zdrowia dziecka. Zwrécono uwage, ze w okresie
rekonwalescencji pooperacyjnej, w okresie obnizonej odpornosci organizmu, zakazenie moze by¢ bardzo
niebezpieczne dla zdrowia i zycia dziecka z wrodzong wadg serca.

Ponadto jako krétko- i dilugoterminowe korzysci wymieniono skutecznos¢ paliwizumabu w redukcji liczby
hospitalizacji, poprawe funkcjonowania dziecka, utrzymanie jego planu leczenia (w tym leczenia
kardiologicznego), wzmocnienie odpornosci, zabezpieczenie przed infekcjami wywotywanymi przez wirusa RS
i ochrone przed dodatkowymi hospitalizacjami na innych oddziatach. Prezes Fundacji jest zdania, ze
sfinansowanie immunizacji zmniejszytoby réwniez stres rodzicow zwigzany z ryzykiem infekcji oraz traume jakg
jest opieka nad przewlekle chorym dzieckiem. Przedstawiono zdanie, ze immunizacja jest jedynym sposobem
zabezpieczania tej szczegdlnej grupy dzieci przed infekcjami uktadu oddechowego ze wzgledu na brak
alternatywnego postepowania klinicznego.

Nie przedstawiono uwag do PL natomiast podkreslono, Zze profilaktyka anty RSV jest niezbedna dla kazdego
urodzonego z tym schorzeniem dziecka. Z informaciji przedstawionych przez Fundacje wynika, ze w wigekszosci
krajow Europy profilaktyka przeciwko RSV jest prowadzona u wszystkich dzieci z wrodzong hemodynamicznie
istotng wadg serca. Mimo matej liczebnosci grupy docelowej, profilaktyka w znaczacy sposéb mogtaby
zredukowacé koszty zwigzane z koniecznoscig leczenia powiktan.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.10.2016 r., znak PLR.4600.1403.2.2016.MS (data wptywu do AOTMIT 25.10.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1536,
zp6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: 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)”.

Whioskowana technologia oceniana byla w powyzszym wskazaniu w Agencji w 2015 roku. Prezes Agencji,
przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydat warunkowo pozytywng rekomendacje - warunkiem
bylo obnizenie ceny. Analitycy Agencji zwrécili uwage na brak zmiany ceny we wniosku oraz RSS nie
zmieniajgcy ostatecznej ceny terapii wzgledem poprzedniej propozycji. Nie stwierdzono rowniez Zzadnych
nowych dowoddw na potwierdzenie skutecznosci klinicznej.

Synagis jest obecnie refundowany w innym wskazaniu, w ramach programu lekowego ,Profilaktyka
zakazen wirusem RS u dzieci z przewlektg chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)”.

Problem zdrowotny

Oddechowy wirus syncytialny (RSV) (rodzina Paramyxoviridae, rodzaj Pneumovirus) nalezy do wiruséw
zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polaryzacji. Wrodzone wady serca (CHD) istotne
hemodynamicznie definiuje sie jako nieprawidlowosci strukturalne w obrebie wielkich naczyn serca lub klatki
piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym, majgce znaczny wptyw na perfuzje krwi lub
na krgzenie. Dzieci z CHD nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég
oddechowych wywotanej infekcjg wirusem RS.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako alternatywna technologie medyczng wskazat brak profilaktyki/placebo. Analitycy w oparciu
0 argumentacje zawartg w analizach, opinie ekspertéw oraz wytyczne postgpowania klinicznego uznajg ten
wybér za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna wykazata, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
ciezkich powiktan zakazen RSV, ktére wymagajg hospitalizacji (zarbwno ogoétem, a takze w podgrupie
pacjentdw chorujgcych na sinicze oraz niesinicze CHD oraz w populacji <6 miesigca zycia). Istotne
statystycznie byto takze zmniejszenie ryzyka przedtuzonej (=214 dni) hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan
zakazen RSV oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny. Ze wzgledu na brak nowych
dowoddw, wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej nie réznig sie od tych z AWA z 2015 .

Oceniana interwencja, w poréwnaniu z placebo, przyczynita sie do istothego zmniejszenia tgcznej liczby dni
hospitalizacji z powodu ciezkich powiktarh zakazenia RSV (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentéw) oraz
tacznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powikfan zakazenia RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu. Paliwizumab najwiekszg skutecznos¢ uzyskat w populacji dzieci ponizej
6 miesigca zycia, u ktérych nie wystepowaty sinicze wady serca.

Analitycy zidentyfikowali ograniczenia badania Feltes 2003. Zgodnie z metodologig badania Feltes 2003,
decyzje dotyczace przyje¢ i wypisdw pacjentdw ze szpitala, a takze innych aspektéw zwigzanych
z postepowaniem w przypadku infekcji RSV, podejmowat lekarz prowadzacy leczenie. Ze wzgledu na
subiektywnos$¢ oceny stanu klinicznego dziecka, mozliwe jest, ze dzieci nie poddane hospitalizacji rowniez byty
zarazone RSV, co moze wigza¢ sie z zawyzeniem skutecznosci paliwizumabu w zakresie prewencji tych
zakazen. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze szczepienie nie wptywa na zmniejszenie Smiertelnosci w populaciji,
a jedynie na czestos¢ hospitalizacji pacjentéw. Uwzglednione w pracy punkty koncowe zwigzane z dtugoscig
hospitalizacji zalezg takze od subiektywnej oceny lekarza. Ponadto dla czesci drugorzedowych punktow
koncowych nie podano wartosci wynikowych. Podano jedynie warto$¢ p, co uniemozliwig poréwnanie zmiany
wartosci parametru.
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We wszystkich przeglgdach systematycznych zatgczonych przez wnioskodawce paliwizumab zmniejszat ryzyko
hospitalizacji spowodowanej zakazeniem wirusem RS. Wyniki przeglgdéw Homaira 2014 oraz Wegzyn 2014 sg
podobne do wynikow wczesniejszych opracowan. Zgodne sg réwniez z wynikami badania Feltes 2003,
jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja dzieci w przegladach systematycznych byta duzo szersza. Nie
okreslono réwniez, czy wrodzone wady serca, ktére kwalifikowaty do wigczenia do badania byly istotne
hemodynamicznie.

Analiza bezpieczenstwa

Istotnie statystycznie rzadziej raportowano:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie badanej niz w grupie placebo

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi CHD

Sposrod  szczegdétowych zdarzen niepozadanych, profilaktyka paliwizumabem wigzata sie z istotnie
statystycznie:

o wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogotem,
e mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem RS
w poréwnaniu z placebo.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa w ramieniu paliwizumabu raportowano istotnie statystycznie mniej
ciezkich zdarzen niepozadanych (PSAE) niz w historycznej prébie kontrolnej dzieci nieobjetych profilaktyka
Sposrod ocenianych PSAE istotne statystycznie réznice na korzy$¢ paliwizumabu odnotowano tylko dla
ciezkich infekcji. W przypadku infekcyjnych zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych z czestotliwoscig co
najmniej 1%, w grupie dzieci stosujgcych profilaktyke istotnie statystycznie rzadziej raportowano:

e zapalenie oskrzeli.
e odoskrzelowe zapalenie ptuc,
e zakazenia pointerwencyjne
e zapalenie oskrzelikdw zwigzanych z wirusem RS.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowany przez wnioskodawce ICUR dla poréwnania paliwizumab vs brak profilaktyki wyniost
168 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS i 163 tys. zZ/ QALY w wariancie z RSS. W obu wariantach wartosci te
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci. Jednoczesnie wartosci te sg wyzsze niz ICUR oszacowany w AWA
dla leku Synagis z 2015 roku (odpowiednio 162 tys. zt/QALY w wariancie bez RSS i 157 tys. z{/QALY
w wariancie bez RSS). Rdéznica ta wynika z przyjecia odmiennych wartosci Sredniej masy poczgtkowej dziecka
oraz ryzyka zgonu podczas hospitalizacji. Pozostate wartosci zaimplementowane do modelu nie réznig sie
wzgledem wartos$ci wprowadzonych do modelu ocenianego w 2015 roku. Wprowadzenie nowych danych nie
zmienia wnioskowania dotyczgcego braku optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu (130 002 zt), wynosi 1 611,54 zt za Synagis 50 mg i 3 223,09 zt za 100 mg. Cena ta dotyczy
zarowno wariantu z RSS i bez RSS. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzacego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacii.

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg mozliwosci przeszacowania efektdw zdrowotnych ze wzgledu na przyjecie
uzytecznosci wynoszacej 1 dla pacjentdw powyzej 16 roku zycia, oraz braku uwzglednienia kosztow
wynikajgcych z utraty niewykorzystanego produktu leczniczego. Réwniez uwzglednienie efektéw zdrowotnych
przez 16 lat moze powodowaé przeszacowanie efekitdow zdrowotnych, przy czym podejscie takie byto
stosowane w innych analizach ekonomicznych uwzglednionych w przeprowadzonym przeglgdzie
systematycznym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o refundaciji terapii paliwizumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok zt
(min; zt, maks: zt), a w drugim i trzecim roku o ok. zt (min: zt,
maks: zh). W wariancie bez RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok 3,48 min zt (min: 3,13 min zt,

maks: 5,02 min zt) w pierwszym roku i o okoto 3,43 min zt (min: 3,09 min zl, maks: 4,90 min zt) w kolejnych
latach.

Wedtug wnioskodawcy w oparciu od dane KROK za 2013 rok i opinie

populacja docelowa wynosi 321 os6b na rok (w pierwszym sezonie 327). Profesor Biatkowski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej szacuje populacje docelowg dla produktu leczniczego Synagis
na okoto 150 dzieci. Wynika to z zawezenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego uzgodnionych na
etapie konsultacji z Ministerstwem Zdrowia. Pozostali eksperci poproszeni przez Agencje o opinie szacujg, ze
populacja dzieci mogacych zosta¢ wigczonych do programu lekowego bedzie wynosita okoto 300 os6b.

Wyniki oszacowan wptywu na budzet z perspektywy NFZ dokonanych przez analitykdw Agencji przy zatozeniu
populacji docelowej wynoszacej 150 oséb wykazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
terapii paliwizumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok zt, aw drugim
i trzecim roku o ok. zt. W wariancie bez RSS wydatki wzrosng o zt w pierwszym roku
[ zZtotych w kolejnych latach.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Do wstepnej wnioskowanej wersji programu lekowego po konsultacjach z Ministerstwem Zdrowia wprowadzono
zmiany w kryteriach kwalifikacji. Zgodnie z wprowadzonymi zmianami do programu kwalifikujg sie dzieci z jawng
niewydolnoscig serca utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego, umiarkowanym i ciezkim
pierwotnym nadcisnieniem ptucnym oraz wadami siniczymi z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.
Wiaczenie do programu wymaga kwalifikacji pacjentow przez upowaznione osoby (konsultant wojewddzki
w dziedzinie kardiologii dzieciecej w porozumieniu z konsultantem krajowym w dziedzinie kardiologii dzieciecej
na podstawie dokumentacji z osrodka prowadzacego leczenie). Zmiany te prawdopodobnie spowodujg
zmniejszenie liczby pacjentéw wigczanych do programu.

Analitycy Agencji zwracajg uwage na brak zapiséw w PL dotyczacych: minimalnej efektywnej liczby dawek,
zasadnosci kontynuacji podazy paliwizumabu w kolejnym sezonie u tego samego dziecka, czy liczby dawek,
ktére nalezy podaé po operaciji serca.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Uwzgledniono 4 rekomendacje - 3 pozytywne (kanadyjskg OMH 2016, niemieckg G-BA 2008 oraz francuskg
HAS 2000, 2004, 2007) i jedng negatywng (australijskg PBAC 2005). W rekomendacjach pozytywnych (Niemcy,
Kanada, Francja) zwraca sie gtdwnie uwage na brak alternatywnych technologii lekowych oraz zmniejszenie
przez paliwizumab czestosci hospitalizacji w poréwnaniu z placebo. W rekomendacjach pozytywnych
podkreslono jednak, Zze korzysci ze stosowania preparatu Synagis zostaly uznane za umiarkowane.
W rekomendacji negatywnej (Australia) zwrécono uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem
w stosunku do obserwowanych efektéw klinicznych oraz na fakt, ze wyniki badan nad efektami stosowania
paliwizumabu mogg by¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad
noworodkami.
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14. Zalaczniki
zat. 1. |, Paliwizumab (Synagis)

w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, analiza kliniczna, wersja 2.1, HTA Consulting, Krakoéw,
czerwiec 2016;

zat. 2. . Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng
wrodzong wadg serca, Analiza ekonomiczna, wersja 2.2, HTA Consulting, Krakéw, grudzieh 2016

Zat. 3. . r-liwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca, Analiza
wptywu na budzet, wersja 2.3, HTA Consulting, Krakéw, grudzien 2016

Zat. 4., Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 2.2, HTA Consulting, Krakoéw, lipiec 2016.

Zat. 5.AWA dla leku Synagis. AOTMIT 2015

Zat. 6.Uzgodniony projekt programu lekowego
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacje wstepne:

W analizie nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw analizy oraz autoréw
rekomendaciji klinicznych;

Analiza problemu decyzyjnego:

W analizie nie uwzgledniono wszystkich wytycznych postepowania medycznego. Wyjasnienie:
w analizie uwzgledniono 9 rekomendaciji klinicznych, przy czym analitycy Agencji odnalezli uwzglednili
dodatkowo 7 rekomendacji (Prescrire 2004, SSP 2004, JSPCCS 2006, AQUAS 2007, CPS 2009,
AWMF 2012, IEHP 2014);

Raportowanie ztozonych punktéw koricowych nie zostato wykonane zgodnie z wytycznymi;

Okreslenie kompetencji niezbednych do zastosowania technologii zostato wykonane w sposéb niepetny
- kwalifikacje do udzialu w PL zatwierdza konsultant wojewodzki w dziedzinie neonatologii
w porozumieniu z konsultantem krajowym na podstawie dokumentacji z osrodka. Nie podano jednak
informacji jakie powinny by¢ kwalifikacje personelu medycznego aby wnioskowaé¢ do konsultanta
o zakwalifikowanie pacjenta do PL i aby zastosowa¢ wnioskowang technologie;

W analizie nie uwzgledniono wszystkich rekomendacji refundacyjnych. Wyjasnienie: w analizie
uwzgledniono 2 rekomendacje refundacyjne, przy czym analitycy Agencji odnalezli i uwzglednili
dodatkowo 2 rekomendacje (OMH 2016 i G-BA 2008).

Nie opisano niezbednych informacji, ktére nalezy przekaza¢ pacjentowi/opiekunowi. Wyjasnienie:
nie podano informacji na temat ostrzezen i srodkéw ostroznosci zawartych w ChPL leku Synagis.

Analiza kliniczna:

Ocena jakosci informacji pozyskanych z badan nie zostata przeprowadzona zgodnie z odpowiednimi
skalami. Wyjasnienie: zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi badania prospektywne z grupg
kontrolng i randomizacja nalezy oceni¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration, przeglady
systematyczne oceniane sg za pomocg skali AMSTAR,;

Analiza ekonomiczna:

W ramach przeglagdu systematycznego literatury pod katem zidentyfikowania wcze$niejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii medycznej nie przeprowadzono wyszukiwania w Bibliotece
Cochrane;

W modelu nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametrow;

Analiza wptywu na budzet:

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw. Wyjasnienie: Wydatki
budzetu nie odpowiadajg rzeczywiscie dokonywanym optatom poniewaz czes¢ leku nie zostanie
wykorzystana i nalezy zakupi¢ wieksza ilo§¢ opakowan (bez kosztéw utylizacji);

Nie przedstawiono wynikdéw analizy dla roznych cen wnioskowanego leku, w tym dla ceny progowej;
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