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Rekomendacja nr 2/2017
z dnia 10 stycznia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis,
palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml.,
Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/mli,
0,5ml, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u
dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzona wadg serca” (ICD-10

Q20-Q24).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis,
palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., Synagis, palivizumabum, roztwor
do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml, 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)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowe;j.

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest
technologig nieefektywng kosztowo. W modelu przyjeto zatozenie, o jednokrotnym zakazeniu
w trakcie sezonu co moze prowadzi¢ do przeszacowania efektéw zdrowotnych Dodatkowo w
ramach analizy nie uwzgledniono kosztéw wynikajgcych z utraty niewykorzystanego produktu
leczniczego (tzw. wastage), co moze wptywac na przeszacowanie efektéw zdrowotnych.

Nalezy takze podkresli¢, ze w Rekomendacji nr 43/2015 dotyczacej oceny pawilizumabu
(Synagis) w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na koniecznos$¢ zapewnienia
efektywnosci kosztowe] wnioskowanej technologii medycznej, co w obecnym wniosku nie
zostato uwzglednione, pomimo oparcia wnioskowania dot. skutecznosci i bezpieczeristwa na
tych samych dowodach naukowych.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzana z rzeczywistg liczbg pacjentow,
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ktorzy zostang wigczeni do wnioskowanego programu lekowego. Wynika ona zaréwno
z rozbieznosci pomiedzy opiniami ekspertdw oraz oszacowaniami wnioskodawcy.

Analiza kliniczna wskazuje na wyzszg skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem profilaktyki w
zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada
serca. Wyniki badania Feltes 2003 wskazuja, ze paliwizumab wptywa na zmniejszenie liczby
hospitalizacji z powodu zakazenn RSV we wnioskowanej populacji. Zastrzezenie budzi jednak
profil bezpieczenstwa wskazanego preparatu, gdyz nie mozna wykluczy¢, ze jego stosowanie
przyczynia sie do zwiekszenia liczby infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogennymi.

Aktualnie w populacji pediatrycznej z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca
obecnie brak jest profilaktyki zakazen wirusem RS, co wskazuje na niezaspokojone potrzeby
w populacji. Odnalezione rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazuja pawilizumab jako
jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS. Jednocze$nie wyniki analizy
klinicznej wskazuja na wyisza skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem profilaktyki we
wnioskowanym wskazaniu. Dlatego tez Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez
wnioskodawce efektywnosci kosztowej, rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Synagis w ramach programu ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wada
serca” (ICD-10 Q20-Q24)

Przedmiot wniosku

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

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
»Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotna
hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest jedng z przyczyn zakazen
dolnych drog oddechowych u niemowlat i dzieci. Zakazenie wirusem nastepuje gtdwnie droga
kropelkowg oraz drogg kontaktowa. Do zakazen u dzieci dochodzi najczesciej pomiedzy 2, a 6
miesigcem zycia. Do czynnikdw ryzyka zalicza sie: wczesniactwo, sztuczne karmienie, liczne
rodzenstwo, dysplazje oskrzelowo-ptucng, wady wrodzone serca, choroby immunodeficytowe
i zakazenie wirusem HIV. U dzieci pierwotne zakazenie wirusem RS moze przebiega¢ w formie lekkiego
niezytu gornych drég oddechowych lub w postaci ciezkiego schorzenia drég oddechowych m.in.
zapalenia ptuc, zapalenia oskrzelikow.

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) sg to nieprawidtowosci w strukturze serca
lub jego czynnosci. Do wad hemodynamicznych zalicza sie: sinicze wady serca, nadci$nienie ptucne
i niewydolnosé serca. Cechg siniczych wad serca jest mieszanie sie krwi zylnej z tetnicza, co prowadszi
do hipoksemii, ktorej skutkiem jest zasinienie powtok skdrnych i bton sluzowych.
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Dzieci z CHD nalezg do grypy wysokiego ryzyka wystapienia 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.

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

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

W wiekszosci przypadkdéw rokowanie jest dobre. Ze wzgledu na brak wytwarzania sie odpowiedzi
odpornosciowej wzgledem wirusa, mozliwe sg ponowne zakazenia wirusem w przysztosci, jednak ich
przebieg jest fagodniejszy. Smiertelnoé¢ dzieci z zakazeniami RSV waha sie od 2-3% do 37% gtéwnie u
niemowlat z uszkodzeniami uktadu oddechowego, krazenia lub odpornosci.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS u
dzieci z CHD zalecajg stosowanie iniekcji paliwizumabem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.12.2016 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 22016 r. poz. 110), obecnie zadne produkty lecznicze nie sg finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Terapia dzieci zarazonych wirusem aktualnie ma charakter leczenia objawowego., gtéwnie
w warunkach szpitalnych. Leczenie to obejmuje najczesciej podawanie lekow przeciwgorgczkowych,
przeciwzapalnych oraz lekdw rozszerzajgcych oskrzela. Niekiedy wymagane jest rowniez prowadzenie
oddechu wspomaganego. Duze znaczenie ma rowniez nawilzanie powietrza, inhalacja solg
fizjologiczng oraz oklepywanie klatki piersiowej dziecka.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Synagis to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw wirusowi RS
Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej 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:
e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczeéniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,
e U dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy
e udzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Whnioskowany program lekowy zaktada podawanie 5 dawek preparatu w comiesiecznych odstepach w
sezonie wystepowania zakazen RS (pazdziernik-kwiecien)) dzieciom ponizej 1 r.z z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca, co stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci paliwizumabu przeprowadzono w poréwnaniu z placebo. Do analizy wigczono 1
randomizowane badanie kliniczne Feltes 2003. Liczba pacjentéw wtgczona do badania wynosita 1287
0sbb, za$ okres leczenia wynosit 150 dni. Badanie zostato ocenione na 4/5 punktéw w skali Jadad (brak
wskazania przyczyny wykluczenia pacjentéw z badania).

Skutecznosé:

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

W badaniu Feltes 2003 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka ciezkich powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji:

o 45% w populacji ogétem [ RR-ryzyko wzgledne, ang. relative risk=0,55 (95%Cl: 0,37; 0,82);
NNT (liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koricowego ang. number needed to treat) =23 (95%Cl:14, 66)],

o 58 % w populacji pacjentéw cierpigcych na niesinicze CHD [RR=0,42 (95%Cl: 0,24; 0,76)
p=0,003; NNT=15(9; 42)]

o 51% w populacji pacjentéw <6 m.z. [RR=0,49 (95%Cl: 0,30; 0,80), NNT=17 (10; 48)];

o redukcje o 68% ryzyka przedtuzonej hospitalizacji (=14 dni) z powodu ciezkich powiktan

zakazen RSV [RR=0,32 (95%Cl: 0,12; 0,86); NNT=60 (33, 323)]

e zmniejszenie 0 12% ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne [RR=0,88 (95%Cl: 0,80;

0,97)]
e zmniejszenie tgcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan RSV (SD=367 vs 863
dni, p = 0,003)

e zmniejszenie tacznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV,
podczas ktorych wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu (SD=178 vs 658, p=0,014)

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:

e S$redniego czasu trwania hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazert RSV w dniach
e ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych przyjecia na OIOM

e t3cznej liczby dni spedzonych na OIOM z powodu zakazenia RSV

e ryzyka ciezkich powiktan RSV wymagajacych wentylacji mechanicznej

o liczby dni zakazenia RSV, w ktérych wymagana byta mechaniczna wentylacja
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e ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
e czestosci przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca

Bezpieczerstwo
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano:

e ciezkie zdarzenia niepozadane [RR: 0,88; (95% ClI: 0,80; 0,96), p=0,005];
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw 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:

o wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem [RR: 1,92; (95% Cl: 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].

Brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg stosujacg paliwizumab, a grupg przyjmujaca
placebo odnotowano w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym.
W badaniu nie odnotowano zadnych przypadkéw zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia,
prowadzacych do przerwania leczenia oraz zgonow

W Charakterystyce Produktu Leczniczego jako dziatania niepozadane, ktére wystepujg czesto podczas
stosowania preparatu wskazano gorgczke, wysypke i odczyn w miejscu podania.

W opiniowanym wniosku wykonano réwniez pogtebiong analize bezpieczenstwa. Przeszukano strony
internetowe w celu wyszukania alertéw bezpieczeristwa. Odnalezione na stronie Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (ang. Food and Drug Administration)informacje zawieraty ostrzezenie o mozliwosci
wystepowania reakcji anafilaktycznej po podaniu leku. Na stronach Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw (ang.
European Medicines Agency), nie zanotowano alertdw bezpieczenstwa.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa odniesiono sie do dwéch opracowan (NCT01075178
i Feltes 2011). W retrospektywnym badaniu NCT01075178 ryzyko wystgpienia pierwszorzedowych
dziatan niepozadanych (tj. Smier¢, ciezka arytmia, ciezka infekcja) byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie paliwizumabu niz w grupie kontrolnej. W badaniu Feltes 2011,u 92,5% pacjentéw
zaobserwowano dziatania niepozadane, z czego 8,8% byly zwigzane z leczeniem. Wystepowanie
ciezkich zdarzen niepozadanych zanotowano u 49,7% pacjentéw, z czego tylko 1% zostato ocenione
jako zwigzane z leczeniem.

Skutecznosc¢ praktyczna
W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.
Ograniczenia analizy klinicznej:
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:
e badanie mogto zawieraé przypadki z wynikami fatszywie ujemnymi, przez co za przyczyne
hospitalizacji uznano czynnik inny niz RSV. Tym samym mozna wnioskowaé, ze rzeczywista

skutecznos$¢ kliniczna paliwizumabu moze byé nizsza. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego paliwizumab moze wptywac na testy immunologiczne wykrywajgce obecnos¢ RSV,
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co w rezultacie moze doprowadzi¢ do pojawienia sie fatszywie ujemnych wynikéw testow
diagnostycznych i wptyngé na zanizenie liczby hospitalizacji wywotanych infekcjg RSV;

e okreslenie braku profilaktyki efektem placebo, moze nie stanowi¢ realnego odwzorowania
praktyki klinicznej stosowanej w zapobieganiu zakazeniom RSV. Jednak z punktu widzenia
badan RCT jest jedynym mozliwym komparatorem.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e wyniki analizy klinicznej oraz wnioskowanie oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT, w
ktédrym populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia. W badaniu nie podano
doktadnych informacji na temat odsetka dzieci ponizej 1. roku zycia, a analize w podgrupach
wyodrebnionych ze  wzgledu na wiek przeprowadzono jedynie  odnosnie
do pierwszorzedowego punktu kofcowego, przy czym analizowano podgrupy <6 mies. i >6
mies;

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

e udziat subiektywnej oceny lekarza dotyczacej czasu trwania hospitalizacji, ktéra mogta byc¢
zwigzana z okresem obserwacji po zakazeniu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prdg optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zi).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Opracowanie ekonomiczne paliwizumab vs. braku profilaktyki  zostato przeprowadzone z
wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci. W analizie przyjeto 100- letni (dozywotni) horyzont
czasowy. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspolnej (ptatnika i pacjenta, ktdra byta jednoznaczna z perspektywa ptatnika).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie paliwizumabu w miejsce braku profilaktyki jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) wyniost
162 855 zt/QALY z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
oraz 168 496 PLN /QALY bez uwzglednienia RSS. Analiza kosztoéw-uzytecznosci dla paliwizumabu
zostata przeprowadzona w poréwnaniu z brakiem profilaktyki, ktéry w badaniach RCT zostat okreslony
jako placebo. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundacji

Cena zbytu netto (zarowno w modelu z RSS oraz bez RSS) dla opakowan paliwizumabu, przy ktérym
koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi 1 611,54 zt
za Synagis 50 mg i 3 223,09 zt za 100 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze 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 poczatkowa pacjentéw przyjeta na podstawie badania
Feltes 2003 (6,05 kg).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz biorgc pod uwage wysokos¢ progu
optacalnosci wynoszacg 130 002 zt prawdopodobierstwo, ze wnioskowana technologia bedzie
optacalna wynosi 19% w wariancie z RSS i 15% w wariancie bez RSS.

Ograniczenia analizy ekonomicznej
Na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektédw, ktére wymieniono ponizej:

e W modelu przyjeto wartos¢ uzytecznosci wynoszacg 1 dla pacjentéw powyzej 16 roku zycia
oraz nie uwzgledniono kosztow wynikajagcych z utraty niewykorzystanego produktu
leczniczego (tzw. wastage), co moze wptywac¢ na przeszacowanie efektéw zdrowotnych.
Jednoczesnie struktura modelu nie umozliwia przeprowadzenia w prosty sposéb kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji wartosci uzytecznosci stanu zdrowia powyzej 16 roku zycia.

e w modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktdrym pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV tylko
w jednym sezonie zakazen RSV. Przyjeto rowniez mozliwos¢ zakazenia wirusem RSV tylko w
jednym sezonie zakazen (przy czym w warunkach rzeczywistych zakazenie wirusem RSV moze
rowniez wystepowacé w sezonach kolejnych). Zatozenie o mozliwosci zakazenia wirusem RSV
tylko w jednym sezonie moze powodowac przeszacowanie wynikow zdrowotnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT wskazujgcych na skutecznos¢ preparatu Synagis we
whnioskowanym wskazaniu nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Synagis
whnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym, dla trzech sezondw szczepien
obejmujacych okres od pazdziernika do kwietnia. Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego
(NF2)

Liczbe pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji oszacowano 327 oséb w | roku i po 321 oséb w Il i lll roku finansowania.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Synagis, w wariancie z RSS, tgczne wydatki

ptatnika publicznego wzrosng o ok. w | roku oraz po w Ili 1l roku
finansowania. RSS. W wariancie bez RSS pozytywna decyzja refundacyjna za skutkuje wzrostem
wydatkéw o 3,48 min PLN w | roku i po 3,43 min PLN w Il i lll roku finansowania.

W wariancie minimalnym (zatozenie liczebnosci populacji docelowej nizszej niz w wariancie
podstawowym)po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji paliwizumabu nastgpi wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok. w | roku oraz o w roku i lll
W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg 3,13 min zt oraz 3,09 min zt odpowiednio.

W wariancie maksymalnym (zatozenie liczebnosci populacji docelowej wyiszej niz w wariancie
podstawowym) po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji paliwizumabu nastgpi wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok. w |l roku oraz o w lli lll. W wariancie
nie uwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg 5,02 min zt oraz 4,90 min zt odpowiednio.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e 7miany we wnioskowanym programie lekowym wprowadzone w wyniku konsultacji
z Ministerstwem Zdrowia mogg spowodowac obnizenie liczebnosci populacji wtgczanej do
programu lekowego.
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e Zatozono, na podstawie danych z KROK ,ze sredni wiek dziecka operowanego to 5 m-cy i 6 dni.
Zmienna ta moze wptyng¢ na wielkos$¢ populacji docelowej badz ilos¢ podawanych dawek.
Nalezy takze wskazaé, ze dane z KROK dotyczg populacji z wytgczeniem noworodkéw, co moze
obnizac liczebnos$¢ populacji o dzieci poddane operacji w pierwszym miesigcu zycia, a
jednoczesnie wtgczone do programu

e W analizie wptywu na budzet przyjeto odmienne zatozenia niz w analizie ekonomicznej:

o kategorie kosztowe takie same jak w analizie ekonomicznej, jednoczes$nie przyjmujac
odmienne dane wejsciowe dotyczgce podawanej dawki. Za $Srednig liczbe dawek
przyjeto wartos¢ 3,64 w roku 2016/2017 oraz 3,67 w latach 2017/2018 oraz
2018/2019, podczas gdy w analizie ekonomicznej uwzgledniono zgodnie z badaniem
Feltes 2003 wartos¢ srednig 4,92 dawek na pacjenta. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze nie
przedstawiono dowoddw na skutecznos$¢ paliwizumabu podawanego w mniejszej
liczbie dawek niz 5. Jednoczesnie przyjecie wyiszej liczby dawek wigzatoby sie z
wiekszymi wydatkami ptatnika publicznego w przypadku objecia leku Synagis
refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

o zatozono, ze pacjent moze rozpoczgé dawkowanie w jednym sezonie i kontynuowac
w kolejnych sezonach, co jest zatozeniem odmiennym niz w analizie ekonomicznej.

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono skrajnie maksymalnego i minimalnego wariantu
liczebnosci populacji docelowe;j.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przyjeto liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 150 osdb rocznie.
Srednia iloé¢ dawek przyjeto jak w obliczeniach wnioskodawcy

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

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

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono dodatkowa analize wrazliwosci uwzgledniajgca
mozliwie najnizszg i najwyzszg wartoscig wydatkdw. Pod uwage wzieto wariant minimalny
uwzgledniajgcy najmniejszg populacje obliczong przez wnioskodawce (289 o0so6b) i liczbe dawek
(3,64/3,67) oraz wariant maksymalny, uwzgledniajacy najwiekszg populacje (354 osoby) i liczbe dawek
(4,92). najmniejszg i najwiekszg populacje oszacowang przez wnioskodawce i liczbe dawek.

W wariancie minimalnym 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 0 2,99 min zt oraz 2,92 min zt odpowiednio.

W wariancie maksymalnym 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 zi.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
konieczna jest taka modyfikacja mechanizmu, ktéra pozwolitaby na osiggniecie ICUR co najmniej na
poziomie progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Program lekowy zawiera niedoprecyzowane zapisy dotyczace przebiegu leczenia. W tresci
przedmiotowego programu lekowego, nie podano minimalnej liczby dawek jakg mozna poda¢ dziecku
w ramach programu lekowego. Jest to istotne ze wzgledu na brak dowoddw na skutecznosé¢
paliwizumabu stosowanego krdcej niz przez 5 miesiecy (5 dawek).

W tresci programu lekowego brakuje réwniez doprecyzowania liczby dawek leku podawanych dziecku
po przeprowadzeniu operacji serca. W opinii ekspertéw klinicznych, jesli w wyniku operacji dojdzie do
korekcji wady serca i nie bedzie ona dtuzej istotna hemodynamicznie nalezy po podaniu jednej dawki
pooperacyjnej zaprzestaé stosowania paliwizumabu.

Brakuje informacji, czy podawanie paliwizumabu mozna kontynuowaé w kolejnym sezonie zachorowan
u dziecka, ktére nadal kwalifikuje sie do programu, a w pierwszym sezonie nie miato podanych
wszystkich dawek leku. W opinii ekspertow klinicznych w takiej sytuacji dziecko moze nadal
uczestniczy¢ w programie lekowym.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze w przypadku objecia paliwizumabu refundacjg bedzie
obowigzywat zaproponowany RSS, w zwigzku z czym przedstawit analize racjonalizacyjng jedynie w
wariancie z RSS. Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia zamieszczone w analizie racjonalizacyjnej
whnioskodawcy nie zgadzajg sie z tymi uzyskanymi w analizie wptywu na budzet.

Obliczenia wykonane w ramach obliczen wtasnych Agencji wskazuje, ze przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS uzyskane oszczednosci pokrywajg w catosci wydatki zwigzane z refundacja leku
Synagis. Zaproponowane rozwigzanie pozwala na dodatkowe zaoszczedzenie w roku
2016/2017 oraz po w roku 2017/2018 oraz 2018/2019.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania paliwizumabu w okreslonym
wskazaniu (Polskie Towarzystwo Neonatologiczne 2015, Inland Empire Health Plan 2014 American
Academy of Pediatrics 2014, Public Health Agency of Canada 2014, Public Health England 2011,
Association of Scientific Medical Societies 2012, Canadian Paediatric Society 2009, Cincinnati Children's
Hospital Medical Center 2010, Agency for Health Quality and Assessment of Catalonia 2007, Japanese
Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery 2006, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
2006, Zespot polskich ekspertdow2005, Zespot europejskich ekspertéw z dziedziny kardiologii dzieciecej
2005, Swiss Society of Paediatrics 2004, French Paediatric Cardiac Society 2004, Canadian Paediatric
Society 2015, National Perinatal Association 2015, Prescrire 2004.

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 iniekcji paliwizumabem.

Nalezy jednak wskazaé, ze z czesci wytycznych wynika, ze nie kazda istotha hemodynamicznie CHD
stanowi wskazanie do profilaktyki paliwizumabem:

e zalecenia PHE 2011 dotyczg wytgcznie istotnych hemodynamicznie niesiniczych CHD,
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e zgodnie z wytycznymi polskiej grupy ekspertéw (2005) rekomendacje dotyczgce profilaktyki
dla dzieci ponizej 1. r.z. odnosza sie do pacjentéw z istotnymi hemodynamicznie CHD, u ktérych
wymagane jest farmakologiczne leczenie niewydolnosci serca, wystepuje nadcisnienie ptucne
lub obecne s3 sinicze wady serca,

e wytyczne europejskiego zespotu ekspertéw z dziedziny kardiologii dzieciecej (2005)
wymieniajg istotne hemodynamicznie CHD, w ktérych profilaktyka paliwuzumabem jest
wskazana: zwiekszony przeptyw krwi w ptucach wymagajgcego leczenia farmakologicznego,
sinicza wrodzona wada serca, zator zyt ptucnych, nadcisnienie ptucne, przewlekta choroba
ptuc, nieoperowane wady serca lub cze$ciowa korekta skomplikowanej wrodzonej wady serca,

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

o 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.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e 3 pozytywne (kanadyjskg Ontario Ministry of Health and Long-term Care 2016, niemiecka
Gemeinsame Bundesausschuss 2008 oraz francuskg Haute Autorité de Santé 2000, 2004,
2007)

e 1 negatywng (australijskg PBAC 2005).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywnych technologii
lekowych oraz zmniejszenie przez paliwizumab czestosci hospitalizacji w poréwnaniu z placebo.
Podkreslano jednak, ze korzysci ze stosowania preparatu Synagis zostaty uznane za umiarkowane. W
rekomendacji negatywnej (Australia) zwrdcono uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w
stosunku do obserwowanych efektéow 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.

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) Austria, Butgaria, Czechy, Estonia,
Litwa, totwa, Niemcy, Norwegia, Wielka Brytania, Wiochy:. Lek w amputce 1 ml (100 mg) jest
finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Czechy, Estonia, Holandia, Irlandia, Litwa,
totwa, Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy. Paliwizumab w dawce 0,5ml i 1ml jest
refundowany w 3 krajach o zblizonej wartosci PKB per capita 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 stosowane instrumenty podziatu ryzyka

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2016r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1403.2.2016.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Synagis, palivizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109; Synagis,
palivizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093;, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
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12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr /2017 z dnia 9 stycznia
2017 roku w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum), kod EAN: 8054083006093, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca;
4/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum), kod EAN: 8054083006109, we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie,
wrodzong wadg serca

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Synagis
(palivizumabum), kod EAN: 8054083006093, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Synagis
(palivizumabum), kod EAN: 8054083006109, we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

3. Raport nr 0OT.4351.36.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Synagis
(paliwizumab) we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u
dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24), Analiza weryfikacyjna” Warszawa, 30
grudnia 2016r.
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